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La cirugía cardiaca bajo circulación extracorpórea (CEC) (también llamada 
derivación cardiopulmonar) requiere, en la mayoría de los casos, el pinzamiento de 
la aorta durante un periodo de tiempo más o menos prolongado, lo que supone la 
interrupción del flujo coronario y la consiguiente isquemia miocárdica. Para evitar o, 
más bien, minimizar sus consecuencias, actualmente se dispone de numerosas 
técnicas de protección miocárdica que intentan disminuir al máximo el consumo de 
oxígeno tisular durante los períodos de isquemia, aportar los nutrientes necesarios 
para el miocardio isquémico y prevenir los efectos perjudiciales del restablecimiento 
de la perfusión miocárdica.  
 
La parada diastólica del corazón en hipotermia mediante la administración de 
diferentes tipos de soluciones frías con altas concentraciones de potasio 
(cardioplejia) llega a disminuir el consumo de oxígeno de 8 a 0,3 ml/100gr/minuto1. 
Sin embargo y a pesar de ello, puede producirse lesión miocárdica y empeoramiento 
de la función ventricular, especialmente en pacientes con escasa reserva funcional 
previa (isquemia en evolución o disfunción ventricular) y cuando el tiempo de 
pinzamiento es prolongado2. Ello conlleva el consiguiente aumento de la mortalidad 
y morbilidad a corto y largo plazo.  
 
Aunque con el tiempo se han modificado las soluciones cardiopléjicas en cuanto 
a su composición (cristaloide o hemática)3, vía de administración (anterógrada, 
retrógrada o ambas)4-6, frecuencia (continua e intermitente)7-9 y temperatura (fría, 
templada o caliente)10-12 no se ha conseguido hasta el momento que ninguna de las 
pautas resultantes sea capaz de abolir por completo el daño por isquemia y 
reperfusión (ISQ/REP) en el entorno clínico. En algunos trabajos, los pinzamientos 
aórticos mayores de 180 minutos se relacionan con mortalidades quirúrgicas de 
hasta el 25%3. 
 
Por otro lado la CEC es usada actualmente para una gran parte de los 
procedimientos cardioquirúrgicos. Aunque se están desarrollado continuamente 
nuevas tecnologías que hacen a las tubuladuras, cánulas y oxigenadores muy 
biocompatibles13, todavía se produce una importante reacción inflamatoria sistémica 
en todos los pacientes cuando la sangre entra en contacto con las superficies no 
endotelizadas del sistema14. Esta reacción inflamatoria es generalmente inocua 
desde el punto de vista clínico15. Sin embargo en algunos casos puede ser 
responsable de complicaciones de trascendencia clínica14,16 y de manera sistemática 
se traduce en importantes alteraciones bioquímicas17. 
 
La ISQ/REP miocárdicas y la reacción inflamatoria provocada por la CEC están 
íntimamente ligadas. La derivación cardiopulmonar produce incrementos 
significativos en la concentración de múltiples moléculas relacionadas con la 
activación del proceso inflamatorio14,18-25 que pueden amplificar la disfunción 
contráctil postoperatoria inducida por el proceso de ISQ/REP22,26. Por su parte, la 
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ISQ/REP miocárdica supone un importante estímulo para la activación y 
amplificación de la cascada inflamatoria sistémica inducida por la CEC14. 
 
El objetivo de este trabajo consiste en analizar la eficacia, seguridad y 
reproducibilidad de la administración de un fármaco para disminuir en la clínica el 
daño por ISQ/REP miocárdica provocada tanto por el pinzamiento aórtico como, 
secundariamente, por la reacción inflamatoria que induce la CEC. 
 
CONCEPTO DEL DAÑO MIOCÁRDICO POR ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN 
 
Concepto de isquemia 
 
La isquemia de un órgano se define como la reducción del flujo sanguíneo local 
de manera que el aporte de oxígeno es menor que la demanda requerida para 
mantener su función27. Cuando esta situación se mantiene de manera indefinida 
conduce a la muerte celular, bien en forma de apoptosis o “muerte programada”28 
como cambios que se producen en el núcleo de la célula sin alteraciones 
citoplásmicas, bien como necrosis caracterizada fundamentalmente por la pérdida 
de integridad de la membrana celular27 o como una combinación de ambas29.  
 
En el ámbito celular la isquemia produce un aumento del ácido láctico y 
acidificación del citosol, depleción de glucógeno y de fosfatos de alta energía 
(adenosín trifosfato, ATP) así como el acúmulo de adenosín monofosfato (AMP) y 
sus metabolitos27. En el miocardio, cuando los depósitos de ATP descienden por 
debajo del 60% de los niveles basales se observa pérdida de glucógeno, edema 
intermiofibrilar, agrupación de la cromatina nuclear y edema mitocondrial. Cuando 
el nivel es de tan sólo el 30% del valor inicial se comienzan a observar cambios 
considerados irreversibles, como son la aparición de cuerpos amorfos nucleares y 
daño del sarcolema30.  
 
Evidentemente en el corazón, como en cualquier órgano, estos cambios son más 
acentuados según se prolonga el periodo de isquemia. En modelos caninos la 
isquemia miocárdica de una duración menor de 20 minutos seguida de reperfusión 
se traduce normalmente en una recuperación funcional completa del miocardio y en 
una ausencia de alteraciones histológicas o bioquímicas31. Cuando la isquemia dura 
alrededor de 20 minutos no se suele producir muerte celular, aunque se puede 
observar una disfunción contráctil que, normalmente, es autolimitada y que se 
denomina “aturdimiento miocárdico”32. Más allá de esos 20 minutos se produce una 
muerte celular de extensión variable, directamente proporcional a la duración de la 
isquemia, el desarrollo de la circulación colateral y la demanda de oxígeno. La 
necrosis comienza en la región subendocárdica y, a modo de “fenómeno de frente 
de onda”, se va extendiendo a la región subepicárdica del área en riesgo31. A los 40 
minutos se produce necrosis subendocárdica local o difusa que afecta al 35% del 
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área de riesgo, a los 90-180 minutos afecta al 42% de la misma y la oclusión 
coronaria permanente puede llegar a afectar al 74%33. 
 
Concepto de daño por reperfusión 
 
Como se puede suponer, el único tratamiento eficaz para evitar la muerte celular 
isquémica es el restablecimiento del flujo sanguíneo o reperfusión. Sin embargo en 
el miocardio, cuando el período de isquemia se prolonga durante al menos 45 
minutos, el tejido no es lesionado únicamente por dicha isquemia sino que la 
reperfusión misma también se convierte en deletérea y produce el llamado “daño 
por reperfusión”. Este fenómeno ha sido definido como la muerte de miocitos, vivos 
en el último momento de la isquemia previa a la reperfusión, producida por uno o 
más eventos iniciados con el aflujo de sangre al tejido34. Rosenkranz lo define como 
“las consecuencias metabólicas, estructurales y funcionales de restablecer el flujo 
coronario que pueden ser evitadas o atenuadas modificando las condiciones de 
reperfusión”35. Reimer la denomina “lesión miocítica letal”, situación en la que 
miocitos reversiblemente dañados antes de la reperfusión desembocan en necrosis 
tras ella36. Este concepto no es reciente, y ya en 1977 Hearse introdujo la idea de 
que la reperfusión por sí misma era capaz de inducir daño celular37.  
 
Microscópicamente la muerte celular que se produce por la reperfusión se 
caracteriza por edema explosivo, bandas de contracción27, así como edema y 
depósitos de fosfato de calcio en las mitocondrias38. Estas lesiones tienen un 
carácter súbito. Ocurren en minutos desde el inicio de la restauración del flujo, a 
diferencia de lo que sucede con los miocitos que han sido sometidos a un período 
indefinido de isquemia sin reperfusión. En este caso pueden tardar horas en 
presentar cambios irreversibles. En definitiva, la reperfusión del miocardio 
previamente isquémico produce una lesión tisular propia añadida al daño que la 
isquemia aislada es capaz de producir39,40, o a la exclusiva “aceleración de la lesión 
producida por la isquemia”.  
 
FISIOPATOLOGÍA DEL DAÑO POR REPERFUSIÓN 
 
El daño por reperfusión está provocado por múltiples mecanismos 
fisiopatológicos relacionados entre sí. Su activación se inicia durante el periodo 
isquémico (nunca existe daño por reperfusión sin isquemia previa) y que se 
establece desde el momento del retorno del flujo sanguíneo y, por tanto, de todos 
sus componentes plasmáticos y celulares. Estas vías fisiopatológicas por las que se 
completa el daño por reperfusión son: 
 
• Generación de radicales libres. 
• Alteración de la homeostasis del calcio intracelular. 
• Activación del sistema del complemento. 
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• Acción de las citoquinas. 
• Activación leucocitaria e interacción con el endotelio. 
 
Radicales libres derivados del oxígeno 
 
La hipótesis de la “Paradoja del Oxígeno” consiste en la suposición de que 
aunque el oxígeno resulta imprescindible para la supervivencia celular su presencia 
durante la reperfusión puede lesionar gravemente los tejidos41.  
CONCEPTO DE RADICAL LIBRE 
 
Un radical libre es un átomo o molécula que puede existir independientemente 
con uno o más electrones no pareados en su órbita externa. Esta condición hace de 
ellos elementos altamente reactivos. Aunque existen radicales libres derivados de 
otros átomos (azufre, carbono o nitrógeno), comúnmente se suele identificar el 
término “radical libre” al de “radical libre derivado del oxígeno”.  
 
GENERACIÓN DE RADICALES LIBRES DURANTE LA REPERFUSIÓN 
 
Los radicales libres son generados en pequeñas cantidades durante el 
metabolismo normal de las células y son inactivados por sus sistemas barrenderos o 
Figura 1. Metabolismo oxidativo de los radicales libres. Reacción de 
Fenton. Tomado de: Becker LB. Cardiovasc Res 61 (2004) 461– 470. 
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“scavenger”. Sin embargo, la reperfusión postisquémica se asocia a la generación 
de grandes cantidades de radicales libres, hecho también constatado como es lógico 
después de la cirugía cardiaca con pinzamiento aórtico y la consiguiente isquemia 
miocárdica inducida por él15. La producción de radicales libres es asumida por dos 
grupos celulares, el endotelial y el leucocitario. 
 
1) Generación endotelial 
 
La célula endotelial es considerada la fuente primaria de radicales libres en la 
lesión por ISQ/REP42. Durante la isquemia la xantina deshidrogenasa endotelial, que 
normalmente utiliza la nicotinamida adenina (NAD) como donador de electrones, es 
convertida, probablemente por una proteasa, a xantina oxidasa (XO)43 (figura 1). 
Por otro lado, la isquemia aumenta la producción de xantina e hipoxantina por la 
hidrólisis rápida de los depósitos de ATP. El otro sustrato de la enzima, el oxígeno, 
está evidentemente ausente durante la isquemia por lo que la xantina se acumula. 
Cuando se restablece el flujo y el aporte de oxígeno la acción masiva de la xantina 
oxidasa produce cantidades ingentes de peróxido de hidrógeno (H2O2) y de anión 
superóxido (O2-). 
 
Xantina + 2O2 + H2O  XO + H2O2 + O2- 
 
Figura 2. Fuentes de producción de radicales libes. Tomado de 
Barceló A, et al. Arch Bronconeumol. 2005;41:393-9. 
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Por fin, el H2O2 y el O2- degeneran en hidrogeniones (OH-) a través de las 
reacciones de Haber-Weiss y Fenton (reacción de Haber-Weiss catalizada por hierro, 
figura 1): 
 
H2O2 + O2-  OH + OH- + O2 
H2O2 + Fe2+  OH + OH- + Fe3+ 
 
La generación endotelial de radicales libres no sólo se produce por la XO sino que 
existen otras vías enzimáticas, como la de la citocromo oxidasa mitocondrial, la 
ciclooxigenasa, lipooxigenasa y la oxidación de catecolaminas34 (figura 2). 
 
2) Generación leucocitaria 
 
Los neutrófilos (NEU) también son fuente de gran cantidad de radicales libres 
durante la ISQ/REP: 
 
• El O2- es generado por la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(NADPH) oxidasa asociada a la membrana del NEU44, la cual es activada a 
su vez por moléculas proinflamatorias como N-formil-péptidos, C5a o el 
factor activador de las plaquetas (PAF)45. 
 
NADPH + 2O2  NADP+ + 2O2- 
 
• El H2O2 se forma por dismutación de aniones O2- tras la liberación de 
mieloperoxidasa de los gránulos azurofílicos45.  
 
2O2- + 2H+  H2O2 + O2 
 
• El ácido hipocloroso (HOCl) es la molécula citotóxica predominante 
derivada de los NEU. La mieloperoxidasa es también la responsable de su 
generación, a partir del H2O246.  
 
Cl- + H2O2 HOCl + H2O 
 
El HOCl es entre 100 y 1000 veces más tóxico que el O2- y el H2O2 y reacciona 
rápidamente con el ADN, aminoácidos y nucleótidos de pirimidina47. Su 
citotoxicidad deriva de la producción de poderosas cloraminas oxidizantes de 
corta vida media que penetran con facilidad en la membrana celular y reaccionan 
con componentes intracelulares. 
 
Los radicales libres generados por los NEU activan a las células endoteliales48 y 
viceversa, produciéndose una “amplificación” de las respuestas celulares. 
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FISIOPATOLOGÍA DE LOS RADICALES LIBRES 
 
La capacidad lesional de estas moléculas depende de que se supere la capacidad 
“scavenger” o antioxidante intracelular, bien por un exceso absoluto de radicales 
libres o bien por una alteración de los mecanismos antioxidantes producida también 
por la ISQ/REP.  
 
Los mecanismos deletéreos de actuación de los radicales libres son, entre otros: 
 
1) Peroxidación de los fosfolípidos de membrana del miocito y de sus organelas 
así como oxidación de los grupos sulfhidrilo de las proteínas estructurales y 
enzimas49, que producen lesiones irreversibles y disfunción contráctil subsiguiente. 
La peroxidación de los lípidos se inicia por la separación de un átomo de hidrógeno 
de un grupo metileno en la cadena lateral de un ácido graso. La extracción de un 
hidrogenión desde un ácido graso se hace más sencilla cuanto más número de 
dobles enlaces tenga por lo que los ácidos grasos poliinsaturados son los más 
vulnerables28. Este proceso se puede convertir en una reacción en cadena que es 
capaz de autoperpetuarse a través de tres fases: 
 
• Iniciación: A + LH  AH + L 
• Propagación: L + OO LOO;LOO + LH  LOOH + L 
• Terminación: L+ LOO LOOL 
 
donde L es lípido (normalmente un ácido graso insaturado), LOO es un radical peroxil 
lipídico y LOOH es un hidroperóxido lipídico.  
 
De esta manera, un solo radical libre puede convertir cientos de cadenas 
laterales de ácidos grasos en radicales peroxiles lipídicos. 
 
La vitamina E y otros antioxidantes pueden ser capaces de favorecer la 
terminación de estas reacciones42. 
 
La peroxidación lipídica ha sido descrita en la clínica en muchas situaciones de 
ISQ/REP, entre ellas miocárdica50,51. Este proceso es capaz de inducir por sí mismo 
la disfunción de la membrana celular, con alteraciones en el reconocimiento de 
antígenos y ligandos proteicos de receptores específicos, e incluso la apoptosis 
celular28. 
 
2) Inhibición de la fosforilación oxidativa de las mitocondrias52. 
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3) Inactivación del óxido nítrico (NO) producido por las células endoteliales53. 
4) Estimulación de la generación de complemento mediante señales 
leucotácticas. 
5) Activación de las células endoteliales a través de la expresión de P-selectina y, 
de manera muy importante, del aumento de la expresión del factor 
transcripcional kappa B (“Nuclear factor kappa B”, NFκB), sobre todo a 
cargo del H2O242. El NFκB se encuentra en el citoplasma celular unido a una proteína 
que inhibe su actividad (IkB). Cuando se activa la molécula se fosforila y la fracción 
IkB se separa e inactiva (figura 3), lo que permite al factor transcripcional entrar en 
el núcleo de la célula, unirse a su ADN e inducir la transcripción de múltiples genes 
(llamados “genes de activación”) de: 
 
• Citoquinas pro-inflamatorias, como interleuquina (IL)-1, IL-6, IL-8 y factor de 
necrosis tumoral-alfa (TNF-α)54 y sus receptores; 
• PAF, lo cual conduce a la secreción de sustancias quimiotácticas y a la 
generación de trombosis intravascular por estimulación de la síntesis de 
factor tisular49; 
• Moléculas de adhesión (ICAM-1 y E-selectina)55, que promueven la 
interacción neutrófilo-endotelio con las consecuencias que se describen 
más adelante; 
• NO sintasa inducible56. 
 
El NFκB es capaz además de activar la fosfolipasa A2, con la subsiguiente 
generación de leucotrienos57 y PAF58 que promueven por sí mismos la activación e 
infiltración leucocitaria.  
 
Tomado de: Paparella D, et al. Eur J Cardiothorac 
Surg. 2002 Feb;21(2):232-44. 
 
Figura 3: Mecanismo de acción del NF-κB 
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Como posteriormente veremos este proceso juega un importante papel en todo 
el proceso de daño por ISQ/REP y la reacción inflamatoria en general, así como 
también en la secuencia temporal de liberación de moléculas de adhesión y 
citoquinas que se observa en ellas. Ello es debido a que precisan de esa trascripción 
genética y síntesis proteica “de novo” a partir de la acción del NFκB, proceso que 
lleva un determinado periodo de tiempo. 
 
Todo ello hace que el NFκB juegue un papel básico y fundamental en el inicio y, 
sobre todo, amplificación del daño por ISQ/REP y en el proceso inflamatorio en 
general59.  
 
MANIPULACIÓN DE LOS RADICALES LIBRES Y EL NFκB Y SU EFECTO EN EL 
DAÑO POR ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN CARDIACA 
 
Se ha demostrado que la adición de radicales libres en el medio de perfusión del 
corazón conduce invariablemente a una alteración de la función contráctil del 
miocardio y cambios bioquímicos similares a los producidos por la ISQ/REP34. 
Además, la administración de superóxido dismutasa (SOD) (molécula anti-O2-), y de 
catalasa (molécula anti-H2O2), o sus derivados, como el análogo de la SOD SC-
52608, durante la reperfusión precoz puede disminuir el tamaño del infarto60 y 
preservar la función miocárdica en gatos34, perros49 y humanos61. Aunque otros 
estudios han llegado, sin embargo, a conclusiones contradictorias al respecto62-64, 
parece lógico pensar que la disminución de la producción de radicales libres durante 
la ISQ/REP o durante la CEC podría ser beneficiosa para reducir el tamaño del daño 
inducido por estos eventos. 
 
Por su parte, como se ha visto el NFκB es capaz de activar múltiples cascadas 
pro-inflamatorias potencialmente deletéreas en el periodo de ISQ/REP. 
Efectivamente, su inhibición mediante la introducción intracelular de 
oligodeoxinucleótidos con alta afinidad por él reduce el tamaño del infarto inducido 
experimentalmente65. De hecho, estudios experimentales muy recientes han 
observado que la eritropoyetina reduce el tamaño del infarto después de oclusión 
coronaria aguda a través de un mecanismo de inhibición del NFκB54. 
 
A pesar de todo ello, se ha demostrado que la activación de esta molécula 
durante los periodos de preacondicionamiento isquémico podría ser imprescindible 
para la activación de posteriores procesos antiapoptóticos y genes 
cardioprotectores. Su inhibición específica mediante prolinditiocarbamato hace que 
dicho preacondicionamiento deje de ser cardioprotector de cara a la reducción del 
tamaño del infarto en modelos experimentales66. Adicionalmente se ha demostrado 
que la liberación del NFκB es proporcional al tiempo de isquemia 
independientemente de que se someta al miocardio a preacondicionamiento 
isquémico o no67. 




Alteración de la homeostasis del calcio 
 
La isquemia miocárdica seguida de reperfusión produce una alteración de la 
capacidad del miocito para 
mantener la homeostasis 
del calcio intracelular en 
límites fisiológicos lo que 




responsables de este 
exceso de calcio 
intracelular son poco 
conocidos pero podrían ser 
varios64,68: 
 Incapacidad del 
retículo sarcoplásmico, 
lesionado por esa 
acumulación de 
radicales libres 
derivados del O2, de 
mantener un adecuado 
secuestro de calcio en su interior. 
 Alteración de la actividad del mecanismo de intercambio de Na+-Ca++. 
 Difusión pasiva. 
 
Durante la isquemia, los cardiomiocitos acumulan sodio en su interior por una 
alteración de los canales propios de este ion, de los canales Na+/H+ y Na+/HCO3. 
Además la extrusión de sodio está inhibida ya que la Na+/K-ATPasa del sarcolema 
está dañada por el déficit de ATP. El influjo de sodio conduce a un influjo de calcio 
al interior de la célula ya que el canal Na+/Ca++ invierte su funcionamiento en el 
contexto de una célula despolarizada con exceso intracelular de sodio.  
 
La célula sufre por tanto un incremento de la concentración de calcio en el 
interior del citosol69 (figura 4). El exceso de calcio puede activar las fosfolipasas 
endógenas, lo cual induce la disminución del contenido total de fosfolípidos de la 
membrana y soluciones de continuidad en la misma27. Además la sobrecarga de 
calcio acelera la depleción de proteasas y ATP a través de ATP-asas mediadas por 
este ión. 
Figura 4: Metabolismo del calcio en 
isquemia/reperfusión. Modificado de 
Piper et al. Cardiovasc Res, 2004; 61: 365– 
371. 









Activación del sistema del complemento 
 
El sistema de complemento está compuesto por más de 30 proteínas plasmáticas 
o asociadas a membranas celulares y su función fundamental consiste en iniciar la 
respuesta inflamatoria y mejorar la respuesta inmune primaria. 
 
VÍAS DE ACTIVACIÓN DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO 
 
Su activación se puede realizar por dos vías: 
 
 Vía clásica. En ella la primera proteína, C1, compuesta a su vez por tres 
subunidades (C1q, C1r y C1s)70, se activa al unirse a un complejo antígeno-
anticuerpo y su fracción activa continúa la cascada hasta formar el complejo de 
ataque a la membrana (MAC). 
 
 Vía alternativa, que está en un estado continuo de activación baja latente 
que se puede amplificar en respuesta a diversos estímulos, como ciertos 
polisacáridos, hongos, bacterias y virus, además de ciertos tipos de células de 
mamíferos y agregados de inmunoglobulinas. El factor C3 se activa a C3b, quien 
gracias a los factores B y D forma el complejo C3b-Bb que activa a su vez al 
factor C5, donde la vía alternativa se une a la cascada de la vía clásica para 
formar el MAC. 
 
FISIOPATOLOGÍA DE LA ACTIVACIÓN DEL COMPLEMENTO 
 
La activación del sistema por cualquiera de las vías da lugar a: 
 
 Formación de anafilotoxinas, C3a, C4a y C5a, liberadas durante la 
activación de la cascada por ambas vías, con propiedades vasoactivas por 
contracción del músculo liso, promotoras de la alteración de la permeabilidad 
vascular y de la quimiotaxis de polimorfonucleares. C5a interacciona además con 
las células endoteliales para estimular la xantina oxidasa71 que, como ya vimos, 
es fuente de potentes radicales libres derivados del oxígeno y estimula 
directamente la expresión de P-selectina en la superficie de las plaquetas y el 
endotelio72. La anafilotoxina más potente es C5a seguida de C3a y C4a. La 
quimiotaxis leucocitaria pone en marcha toda una serie de eventos que culminan 
con la interacción endotelio-polimorfonucleares y la infiltración tisular de los 
leucocitos, con desastrosas consecuencias para el tejido como se verá más 
adelante.  
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 Formación del complejo de ataque de membrana (MAC, C5b-9), que se 
une a la membrana de la célula objetivo y crea un flujo de agua y calcio hasta 
su lisis. Las células nucleadas tienen cierta capacidad de defensa frente a este 
complejo a través de mecanismos de endocitosis del mismo o de la inactivación 
de la ensambladura de sus partes terminales. 
 
Además de sus propiedades anafilotóxicas y citolíticas, el sistema de 
complemento se relaciona, por tanto, con la producción de radicales libres, 
eicosanoides, citoquinas, la activación de enzimas y, adicionalmente con la 
liberación de péptidos mitógenos y la estimulación de la proliferación celular73. 
 
ACTIVACIÓN DEL COMPLEMENTO EN LA ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 
 
La participación del sistema de complemento en el daño por ISQ/REP miocárdica 
se sugirió ya inicialmente en 1969 tras el hallazgo de fragmentos del componente 
C3 en miocardio de rata infartado74. Posteriormente se ha demostrado una relación 
entre la concentración tisular de C1q y la cantidad de leucocitos acumulados en 
tejido miocárdico canino isquémico y reperfundido de perro75, así como relación 
entre la concentración de MAC y el daño tisular en ISQ/REP76. Además, conejos 
congénitamente deficientes en C6 padecen un infarto menor después de una 
oclusión coronaria, con menos fenómeno de “no-reflujo” y arritmias que los conejos 
normales77. 
 
En cuanto al origen de su activación, existen evidencias de que durante la 
reperfusión de una zona infartada se podrían producir complejos antígeno-
anticuerpo entre los miocitos dañados e Ig séricas que se unirían a dichas células y 
activarían el sistema de complemento y todas sus consecuencias73. Otros estudios 
revelan que durante la isquemia se producen sustancias que son capaces de unirse 
a la subunidad C1q de C1 y activar la vía clásica del complemento78. Estas 
sustancias podrían provenir de fracciones celulares ricas en mitocondrias79. 
 
En casos de isquemia indefinida la aparición de MAC en la superficie de las 
células se produce lenta, escasa y tardíamente, de manera que probablemente 
todas las células en riesgo están ya irreversiblemente dañadas. Sin embargo, un 
período de isquemia de 30 minutos seguido de una reperfusión de tan sólo 15 
minutos se asocia a un aumento explosivo del depósito de MAC en las membranas 
afectadas34.  
 
Este hecho puede explicar en parte el carácter agudo del daño por reperfusión 
en contraste con la lentitud con la que se establece el daño irreversible en caso de 
isquemia indefinida sin reperfusión.  
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Acción de las citoquinas 
 
Las citoquinas son moléculas polipeptídicas o glicoproteicas que son segregadas 
por células específicas. Forman parte de múltiples procesos fisiopatológicos del 
organismo y contribuyen de manera definitiva al mantenimiento de la homeostasis. 
Actúan fundamentalmente de mensajeros intercelulares en respuesta a la activación 
celular22. Su producción requiere de trascripción y traslación genética ya que no se 
suelen almacenar en el organismo como formas preactivas80. 
 
Ejercen su acción uniéndose a receptores específicos de membrana de las células 
objetivo, que en condiciones fisiológicas suele ser bien la propia célula secretora 
(autocrina) o bien células colindantes (paracrinas). Su detección en plasma en 
cantidades significativas suele suponer un aumento patológico de su generación en 
el ámbito tisular80. Ello suele corresponder a estímulos mantenidos en el tiempo y/o 
de una magnitud suficiente22 capaces de producir alteraciones en diversos órganos y 
sistemas, como el miocardio, el pulmón, hígado, sistema nervioso central o sistema 
de la coagulación. Son manifestaciones clínicas generales propias de la diseminación 
sistémica de citoquinas la fiebre, la disminución del estado de conciencia, la 
inestabilidad hemodinámica o la depresión de la contractilidad miocárdica. 
 
Existen citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias según regulen al alza o a 
la baja respectivamente el resto de mecanismos implicados en el proceso 




El TNF-α es una citoquina proinflamatoria de respuesta precoz que es 
considerada un desencadenante de toda la activación de citoquinas y de la 
respuesta inflamatoria en general después de la ISQ/REP54,81 y después de la 
CEC14,22. Es segregado por los NEU y los macrófagos tisulares ante el estímulo de 
lipopolisacáridos de las membranas bacterianas, leucotrienos y complemento, así 
como por el músculo durante la isquemia82,83, aunque también se ha encontrado 
actividad intracelular relacionada con la molécula en las células endoteliales22.  
 
El TNF-α induce la expresión de los genes de otras citoquinas como IL-1, IL-6, 
IL-8, PAF, MCP-1 (“Monocyte chemotactic protein-1”) y el de sí mismo82,83. Es un 
potente quimiotáctico con propiedades estimulantes del metabolismo oxidativo. 
Induce la expresión de la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) y de la 
molécula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1)84 y la secreción de O2-, H2O2 y 
otros metabolitos tóxicos. Además disminuye la secreción de NO por el endotelio. 
 
El PAF actúa principalmente como quimiotáctico y favorece la adhesión firme 
leucocitaria, su metabolismo oxidativo y su degranulación, así como agregación y 
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degranulación de las plaquetas85,86. Es producido por las células endoteliales 
después de la secreción de fosfolipasa A2 por los leucocitos activados. Las células 
endoteliales segregan igualmente PAF ante el estímulo de citoquinas 
proinflamatorias como el TNF-α, el H2O2 o la trombina, la plasmina, estreptoquinasa 
y r-TPA.  
 
El interferón gamma (INF-γ) es segregado por linfocitos T-helper-1 activados87 
y se puede considerar un marcador específico de activación linfocitaria88. Además de 
su conocida y útil actividad anti-viral induce la expresión de genes de 
histocompatibilidad mayor e inhibe la proliferación celular27,89,90. Además, estimula la 
producción de IL-12 por monocitos y macrófagos e inhibe la producción de IL-4 y de 
IL-5 por linfocitos T, con lo que contribuye a la regulación del balance necesario 
entre la respuesta inmune específica y no específica87.  
 
La IL-1 es segregada por los macrófagos principalmente y también por las 
células endoteliales y los polimorfonucleares. Tiene dos isoformas la IL1α y la IL-1β. 
Es uno de los quimiotácticos más potentes. Estimula la síntesis de IL-6, TNF-α, INF-
γ, IL-8/CXCL1, MCP-1/CCL2 y de sí misma91. Incrementa la expresión de ICAM-1 en 
el endotelio vascular y de E-selectina endotelial, que interacciona con la L-selectina 
de los NEU en la fase de “rolling” o rodamiento leucocitario (tal y como se discute 
más adelante). La fracción IL-1β es necesaria para la iniciación de la respuesta 
inmune celular y para la activación de IL-2. Posteriormente la secreción de IL-8 y 
PAF por la célula endotelial activa más intensamente al NEU para favorecer la 
adhesión firme gracias a la vía de la familia de las integrinas. Su liberación produce 
clínicamente efectos similares a los del TNF-α, como fiebre, somnolencia e 
hipotensión. Además aumenta la expresión de NO sintasa inducible y la producción 
de prostaglandinas22. 
 
La IL-2 es segregada por los linfocitos T activados22 y es responsable de 
múltiples funciones inmunológicas, como la proliferación y diferenciación de las 
células T o la respuesta cutánea tardía a las reacciones de hipersensibilidad22.  
 
La IL-6 es una proteína segregada por monocitos, fibroblastos, queratinocitos y 
células endoteliales en respuesta a la IL-1 y al TNF-α. Es considerada un marcador 
inespecífico de inflamación que regula la respuesta inmune y se asocia a respuesta 
inflamatoria sistémica después de la CEC14,25. Entre sus funciones pueden estar 
estimular el metabolismo oxidativo de los NEU, la expresión endotelial de ICAM-1 y 
VCAM-184 y aumentar la permeabilidad endotelial. Contribuye además a la 
diferenciación terminal y secreción de inmunoglobulinas por los linfocitos B22.  
 
La IL-8 es también segregada por las células endoteliales después de su 
estímulo por TNF-α o IL-1, así como por monocitos, macrófagos y fibroblastos. El 
estrés oxidativo induce también la transcripción del gen de la IL-880. Es un potente 
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quimiotáctico leucocitario de manera que interviene en la regulación de la 
quimiotaxis de los NEU de la migración transendotelial22. Induce expresión de 
integrinas y migración transendotelial, así como la liberación de enzimas de los 
gránulos neutrófillicos y estimulación de su poder oxidativo. 
 
Se ha postulado que la IL-8 podría ser el eslabón entre la generación de los 
radicales libres y la infiltración de los NEU en el daño por ISQ/REP. Los 
quimiotácticos neutrofílicos podrían ser liberados en dos fases: una precoz mediada 
por C5a, detectable ya a los 5 minutos de reperfusión, y otra tardía, mediada por 




El “Transforming Growth Factor-beta” (TGF-beta) es una proteína dimérica 
que protege al huésped del daño por ISQ/REP por su capacidad para inhibir la 
acción anti-NO del TNF-α y para disminuir la producción de radicales libres92. 
 
Las chaperonas moleculares son proteínas denominadas del “golpe de calor” 
producidas por células que son expuestas a diversas formas de estrés como el calor, 
la hipo/anoxia, el shock o los radicales libres. Parece que protegen a las proteínas 
de la desnaturalización producida por estas agresiones y que los glucocorticoides 
podrían actuar a través de ellas93. 
 
La IL-4 tiene propiedades antitrombóticas y antiinflamatorias en el endotelio 
vascular gracias a la regulación a la baja de la trombomodulina94 y de la adhesividad 
leucocitaria95, así como de IL-1, TNF-α e IL-6. 
 
La IL-10, llamada inicialmente “factor inhibidor de la síntesis de citoquinas”96, es 
una citoquina antiinflamatoria sintetizada por monocitos/macrófagos activados, 
queratinocitos y linfocitos96-98, aunque en el miocardio isquémico y reperfundido la 
mayoría de la IL-10 de encuentra en los linfocitos que han infiltrado el miocardio96. 
La síntesis de esta citoquina es estimulada por la IL-12 y la IL-6 en los linfocitos T y 
por el TNF-α en el caso de los monocitos98. Inhibe la síntesis de TNF-α, IL-lß, IL-6, 
IL-822, así como la metaloproteinasa y el NO, probablemente por inhibición de 
factores trascripcionales99. Además estimula la producción del inhibidor tisular de 
metaloproteinasas en los macrófagos humanos, con lo que favorece la preservación 
de la matriz celular durante la respuesta inflamatoria que sigue a la isquemia 
miocárdica100 y se ha relacionado favorablemente con los procesos reparadores 
miocárdicos después del daño isquémico96. Además, inhibe la fosforilación del 
complejo NFκB-IkB y, por tanto, la activación del factor transcripcional56. Se ha 
demostrado que la ausencia de IL-10 en ratones genéticamente deficientes 
aumenta significativamente la infiltración granulocítica y el tamaño del infarto 
después de ISQ/REP miocárdica respecto a los ratones normales101,102. Otros 
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trabajos experimentales han demostrado el mismo efecto de la molécula, 
evidenciándose además una reducción de la adhesividad endotelial de los 
granulocitos atribuible a ella103. El mecanismo por el que la IL-10 actúa parece 
independiente de la iNOS101, aunque como se ha dicho en otros trabajos se ha 
demostrado que inhibe la síntesis de NO y de TNF-α102. 
 
Entre las funciones de la IL-10 está también la modulación de la síntesis de IL-
12, molécula angular en la adecuación de la respuesta inmune ante antígenos 
externos y endógenos. Las células T activadas se diferencian en dos subtipos, Th1 y 
Th2, según los subtipos de citoquinas liberadas por ellos. Las células Th1 están 
asociadas a la activación de los macrófagos y de los procesos pro-inflamatorios, 
mientras que las Th2 inhiben las respuestas de las Th1 y, por tanto, reducen la 
inflamación local96. La IL-12 es una proteína de 70 kD que induce la actividad 
citolítica de numerosas efectoras estimulando el patrón tipo Th1. Por el contrario la 
IL-10 facilita las respuestas tipo Th2 y regula a la baja la producción de IL-1296. 
Además es capaz de regular la síntesis de moléculas proinflamatorias como son el 
TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-896,104 y de desactivar a los macrófagos96.  
 
Los picos en las concentraciones séricas de IL-10 no se producen hasta las 2 
horas de la reperfusión54 y sus niveles máximos no se detectan hasta las 24-120 
horas de la misma96. 
 
CITOQUINAS Y DAÑO POR ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN MIOCÁRDICA 
 
La ISQ/REP miocárdica inicia la cascada de activación de las citoquinas. El TNF-α, 
como se ha dicho desencadenante de la cascada de respuesta inflamatoria54, es 
liberado por los mastocitos cardiacos en pocos minutos tras la ISQ/REP 
miocárdica81. En pacientes con cuadros clínicos de ISQ/REP cardiaca (angina 
inestable, infarto agudo de miocardio (IAM) o cirugía de revascularización coronaria 
con pinzamiento aórtico) se ha observado además elevación de IL-1, IL-6, IL-10, IL-
12, INF-γ88,105, IL-825,106 y complemento25, con todas las consecuencias en cuanto a 
quimiotaxis, activación leucocitaria, infiltración transendotelial y daño tisular que se 
han apuntado y que se detallarán más adelante. 
 
Tras cirugía de revascularización coronaria con pinzamiento aórtico se observa 
una elevación de la concentración de TNF-α en la sangre del seno coronario106. Esta 
elevación se ha asociado a una amplificación del tamaño del infarto y a disfunción 
contráctil. De hecho, el TNF-α, al igual que la IL-1, induce un efecto inotrópico 
negativo directo sobre el miocardio107 mediado por la esfingosina, molécula que 
disminuye la capacidad del retículo sarcoplástico de segregar calcio56. También es 
capaz de aumentar drásticamente la permeabilidad capilar, aumentar el contenido 
en agua de la membrana alvéolo-capilar y provocar disfunción pulmonar. 
Igualmente inducen depósito glomerular de fibrina, infiltración celular y 
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vasoconstricción que provocan disminución de la tasa de filtrado glomerular y 
disfunción renal56. Se ha demostrado en estudios experimentales que la inhibición 
de esta molécula con anticuerpos anti-TNF-α reduce el tamaño del IAM después de 
una oclusión coronaria108. Muy recientemente se ha observado además que el TNF-
α produce disfunción endotelial durante la ISQ/REP a través de la estimulación de la 
expresión de arginasa en las células endoteliales, con la consiguiente inhibición de la 
producción de NO y el aumento de la producción de O2-109. 
 
Es de destacar también que en el contexto del síndrome coronario agudo se ha 
observado un desequilibrio entre las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias 
a favor de las primeras, con elevación de INF-γ y TNF-α y disminución de IL-10105. 
 
Interacción entre el neutrófilo y el endotelio 
 
Tal y como se viene comentando, durante la ISQ/REP se produce la activación de 
las células endoteliales y NEU, lo cual induce a una interacción entre ambos grupos 
celulares de vital importancia para todo el proceso21,110,111.  
 
FASES DE LA INTERACCIÓN LEUCOCITO-ENDOTELIO 
 
La interacción leucocito-endotelio se produce en tres fases bien diferenciadas 
(figura 5): 
 
1) “Rolling” leucocitario 
 
En esta fase el leucocito disminuye la velocidad con la que circula por el vaso y 
pasa de la región central del flujo a las zonas periféricas, de manera que comienzan 
a rodar y a saltar a lo largo del endotelio, contactando con él.  
Figura 5. Fases de la interacción leucocito – endotelio. Tomado de 
Paparella et al. Eur J Cardio-thorac Surg, 2002; 21: 232–244. 




Esta fase está regulada en gran medida por las glicoproteínas de adhesión de la 
familia de las selectinas112. Todas ellas comparten una estructura en mosaico 
común, compuesta por un dominio lecitina en el NH2 terminal, un dominio EGF-like, 
una serie de entre 2 y 9 dominios ligadores de complemento, un dominio 
transmembrana y un corto dominio COOH citoplásmico. Existen tres moléculas de 
adhesión en la familia de las selectinas: 
 
• L-selectina (también llamada LAM-1, LECAM-1, Mel-14 o CD62L) que se 
expresa en la superficie de todos los leucocitos y podría ser el 
contraligando de la P-selectina de la célula endotelial112-114. Se encuentra 
en la superficie de los NEU no activados y, de hecho, existen evidencias de 
que procesos inflamatorios pueden resultar en regulación a la baja de la L-
selectina por su desprendimiento de la membrana y, por tanto, aumento 
de su concentración soluble en suero115. Estas formas solubles podrían 
tener un papel inhibitorio en la quimiotaxis subsiguiente de otros NEU al 
punto de la lesión. La única molécula inflamatoria incriminada en la 
estimulación de la concentración de L-selectina en la membrana 
leucocitaria es el INF-α116. 
 
• P-selectina (también GMP-140, PADGEM o CD62P), que se sintetiza y 
almacena en los cuerpos de Weibel-Palade endoteliales y se transporta 
rápidamente a la superficie de la célula cuando es activada por un 
estímulo inflamatorio adecuado112-114. A diferencia de la L-selectina, que se 
puede hallar en la superficie de NEU quiescentes, esta molécula no se 
encuentra en la superficie de las células endoteliales inactivas116. La 
expresión de P-selectina endotelial, evento precoz en la reperfusión (10-20 
minutos), puede ser inducida por la trombina, radicales libres, el 
complemento (C5a)117, la histamina y el H2O245.  
 
Esta selectina también se encuentra en las plaquetas activadas, acumulada 
en los gránulos alfa. La P-selectina así expresada media el reclutamiento 
de leucocitos al trombo116 e induce la secreción de O2- por parte de los 
monocitos118. Además de su liberación procedente de las reservas 
intracelulares, la P-selectina puede ser sintetizada por estimulación 
transcripcional por parte de la endotoxina y el TNF-α116. 
 
• E-selectina (también ELAM-1, CD62E), que se sintetiza transitoriamente en 
la célula endotelial activada por IL-1, TNF-α y endotoxina y es 
transportada a su superficie. Su expresión se produce a las 3-8 horas de la 
reperfusión, por lo que parece comenzar a actuar en fases más tardías de 
la misma, y desaparece a las 12-24 horas116. 
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2) Adhesión firme  
 
Tras ese contacto repetido con el endotelio activado o disfuncionante, los NEU se 
adhieren firmemente al mismo gracias a la interacción de la molécula leucocitaria 
β2integrina CD11/CD18119 con otros componentes de la superficie de la célula 
endotelial, como son: 
 
• Proteína opsonizante derivada del complemento asociada al endotelio, la 
iC3b120, que crea una adhesión firme precoz en la evolución de la 
reperfusión.  
• Moléculas de adhesión intercelular (“InterCellular Adhesion Molecule”, 
ICAM-1 y 2), miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas de las 
moléculas de adhesión. Juegan su papel de adhesión firme más 
tardíamente (2-4 horas)45, reclutando más polimorfonucleares en las fases 
avanzadas de la reperfusión.  
 
Las integrinas son una familia de glicoproteínas formadas por la unión no 
covalente de subunidades alfa y beta. Los leucocitos pueden expresar 13 tipos 
diferentes de integrinas y de ellas seis son importantes en la relación leucocito-
endotelio, todas pertenecientes a las familias ß1, ß2 y ß7116. Los NEU expresan sólo 
integrinas pertenecientes a la subfamilia ß2, que consiste en moléculas formadas 
por tres cadenas-α distintas (CD11a, CD11b y CD11c) y una subunidad β común 
(CD18)121. Los complejos CD11a/CD18, CD11b/CD18 y CD11c/CD18 son sintetizados 
en el NEU pero sólo las fracciones 11b y 11c son almacenados en gránulos 
secundarios113 y son transportados rápidamente a su superficie después de su 
activación.  
 
Los contraligandos de CD11a/CD18 y CD11b/CD18 son la ICAM-1 y 2 para la 
primera y sólo la ICAM-1 para la segunda. Se desconoce el contraligando de 
CD11c/CD18 y parece que su contribución a la interacción leucocito-endotelio es 
muy pequeña113. Existen evidencias de que la adherencia de NEU no activados al 
endotelio depende de la interacción CD11a/ICAM, mientras que la de los NEU 
activados depende principalmente de CD11b/ICAM116. 
 
El estímulo de citoquinas y mediadores inflamatorios aumenta la concentración 
de las moléculas de adhesión en la superficie celular leucocitaria y endotelial entre 3 
y 10 veces. Además, después de su activación, estas moléculas son capaces de 
cambiar su estructura desde un estado de baja afinidad a otro de alta afinidad por 
sus contraligandos endoteliales45. 
 
Los NEU activados segregan leucotrieno B4 y PAF, potentes estimulantes 
leucocitarios de la quimiotaxis, degranulación y adhesión a las células endoteliales. 
El LTB4 y el PAF incrementan además la avidez de estas moléculas por el ICAM-145 y 
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el último estimula a las plaquetas, que pueden producir un sinergismo en las 
mismas para amplificar la lesión tisular45. 
 
Otros agentes quimiotácticos (CD5a), radicales libres (O2-, H2O2) y citoquinas 
producidas durante el proceso de ISQ/REP (IL-1, TNF-α)122 han sido implicados en 
la adherencia neutrófilo-endotelio por mecanismos CD11/CD18-dependientes116. 
Además estas citoquinas promueven la expresión de moléculas de adhesión en la 
superficie del miocito, y estimulan la liberación de IL-8, otra molécula con marcadas 
propiedades proinflamatorias y de activación leucocitaria49. 
 
En cuanto a los radicales libres y como se ha comentado, la vía de la xantina 
oxidasa produce grandes cantidades de H2O2 y O2- después de la reperfusión. En el 
caso del O2-, su liberación aumentada inactiva al NO, molécula con propiedades 
anti-adhesivas, cuyo fundamental papel en el proceso inflamatorio post-reperfusión 
será posteriormente expuesto con detenimiento. El H2O2 por su parte induce la 
adhesión neutrofílica por un mecanismo PAF-dependiente.  
 
La superfamilia de las inmunoglobulinas incluye cinco miembros implicados 
en la interacción leucocito-endotelio: ICAM-1(CD54a), ICAM-2 (CD54b), ICAM-3 
(CD54c), VCAM-1 (“Vascular Cell Adhesion Molecule”, CD106) y PECAM-1 (“Platelet 
Endotelial Cell Adhesion Molecule-1”). De ellas, ICAM-1, ICAM-2 y PECAM-1 actúan 
como contraligandos de los NEU: 
 
• ICAM-1 reconoce tanto a CD11a/CD18 como a CD11b/CD18. Su 
expresión aumenta cuando la célula se activa con IL-1, TNF-α o 
lipopolisacáridos123. 
• ICAM-2 es una fracción de ICAM-1 y su expresión no se activa por 
citoquinas. 
 
3) Migración o “diapédesis” transendotelial 
 
Muchos de los NEU resultan activados durante el proceso de adhesión y migran a 
través de las células endoteliales. Este proceso está mediado por el miembro de la 
superfamilia de las inmunoglobulinas PECAM-1124,125, presente en las uniones de las 
células endoteliales, así como en plaquetas y leucocitos. Una vez que los 
polimorfonucleares activados han migrado a través del endotelio, se hacen paso a 
través del tejido miocárdico liberando proteasas (colagenasa y elastasa), radicales 
libres derivados del oxígeno (O2- y OH-, H2O2), ácido hipocloroso y otras sustancias 
citotóxicas, como los tromboxanos y leucotrienos. Además se fijan a la superficie de 
los miocitos por un mecanismo dependiente, de nuevo, de la ICAM-1126. 
 
Los NEU son dirigidos al sitio de la lesión por la formación secuencial de factores 
quimiotácticos como C5a, IL-8, y el TGF-α (“transforming growth factor-α”) por 
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parte de los mismos NEU, el endotelio y el miocito. En corazones de rata aislados se 
ha podido demostrar que la reperfusión con NEU o plasma aislados no produce una 
disfunción contráctil significativa, aunque sí una acumulación excesiva en el 
miocardio. Cuando se reperfunde con polimorfonucleares y plasma, o bien con 
polimorfonucleares y C5a aislado el daño contráctil se observa sistemáticamente. De 
todo ello se deriva que el plasma y, más concretamente el complemento, es 
necesario para la activación del polimorfonucleares, la generación de radicales libres 
y el daño tisular y disfunción contráctil. La quimiotaxis se lleva a cabo por un 
gradiente de concentración a uno y otro lado del endotelio, de su matriz 
extracelular, que es capaz de secuestrar el factor quimiotáctico y presentarlo con 
una configuración adecuada para la subsecuente activación del NEU. De hecho, sin 
el endotelio el NEU no es capaz de posicionarse adecuadamente para su activación 
durante el proceso inflamatorio. Este hecho se demuestra en que cuando 
estimulamos NEU con IL-8 antes de que contacten con el endotelio son incapaces 
de adherirse a las paredes vasculares y acaban siendo inactivados34. 
 
CONSECUENCIAS DE LA INTERACCIÓN ENDOTELIO-LEUCOCITO 
 
Gran parte del daño por reperfusión está causado por la infiltración de los 
leucocitos en el tejido miocárdico reperfundido. Los NEU se acumulan muy 
precozmente en el miocardio durante el transcurso de la reperfusión, 
preferentemente en la región subendocárdica durante las primeras 4 horas desde el 
inicio de la reperfusión, cada vez con una menor intensidad127. 
 
La reperfusión acelera el influjo de NEU al tejido previamente isquémico128. 
Estudios histológicos demuestran que hay una correlación directa entre el tiempo de 
isquemia y el tamaño del infarto con la cantidad de NEU acumulados en el 
miocardio129. De hecho, la depleción de los leucocitos circulantes o su anulación 
disminuye el daño por reperfusión129,130. En el trabajo de Smith y cols. se encontró 
una correlación directa entre la liberación de CPK-MB a las 24 horas de la 
reperfusión de miocardio isquémico de rata y la cantidad de NEU acumulados en el 
miocardio, medida histológicamente y por la actividad mieloperoxidasa del tejido131. 
 
Los mecanismos por los que los NEU producen daño de reperfusión son: 
 
• Liberación de sustancias citotóxicas, tales como enzimas proteolíticas y 
radicales libres derivados del oxígeno27. 
• Oclusión mecánica de los lechos capilares (fenómeno de no-reflujo)132.  
 
1) Liberación de sustancias citotóxicas 
 
La interacción de leucotrieno B4, PAF, complejos antígeno-anticuerpo o 
productos bacterianos con receptores de la membrana del NEU induce la activación 
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de la NADPH-oxidasa, que genera grandes cantidades de agua oxigenada y O2-. El 
NEU activado genera igualmente mieloperoxidasa al medio extracelular, que induce 
la generación de ácido hipocloroso, potente citotóxico ya comentado previamente. 
 
La adhesión de polimorfonucleares al miocito produce una “transferencia directa” 
de radicales libres en el seno de la célula miocárdica. En ella provocan lesiones 
tanto en el retículo sarcoplásmico, el cual se vuelve incapaz de re-secuestrar calcio 
durante la diástole, como en las mitocondrias, que ven alterada gravemente su 
capacidad para regular la homeostasis del ADP132. La incapacidad del retículo 
sarcoplásmico para recuperar el calcio durante la diástole hace que ésta se 
prolongue inadecuadamente y se produzca lo que se llama “aturdimiento diastólico”, 
con alteración del llenado ventricular, disminución del volumen latido y aumento de 
la presión telediastólica. Estos mecanismos pueden ser responsables del fracaso 
ventricular precoz después de tiempos de isquemia prolongados en el trasplante 
cardiaco. 
 
De igual manera, los NEU activados segregan proteasas al medio intercelular, 
tales como elastasas y metaloproteinasas. Las metaloproteinasas (colagenasa y 
gelatinasa) son segregadas de manera inactiva y es el ácido hipocloroso y N-
cloraminas las encargadas de activarlas. De la misma manera inactivan 
antiproteasas naturales (alfa-1-antitripsina y alfa-2-macroglobulina) existentes en 
grandes cantidades normalmente en plasma y tejido intersticial, con lo que se 
potencia su efecto. 
 
2) Fenómeno de no-reflujo 
 
Este fenómeno se describió inicialmente como edema intenso de las células 
endoteliales de un territorio isquémico reperfundido cuyos capilares quedan 
obstruidos por tapones de hematíes, leucocitos polimorfonucleares y trombos ricos 
en plaquetas133. El fenómeno de no-reflujo limita el efecto beneficioso de la 
reperfusión e impide que las drogas administradas durante la misma lleguen al 
tejido que ha estado sometido a un periodo de isquemia. 
 
La situación de no-reflujo se puede deber a varios factores (figura 6): 
 
• La adhesión leucocitaria y la pérdida de elasticidad de su membrana 
inducida por la activación pueden provocar obstrucción mecánica de los 
capilares miocárdicos49. 
 
• La menor capacidad de vasodilatación debida a la inhibición en la 
producción de NO y prostaciclina y la vasoconstricción con contractura del 
músculo liso derivada de una liberación aumentada de endotelina y una 
degeneración de β-receptores disminuyen también la perfusión capilar. La 
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prevalencia de vasoconstricción en los capilares induce un gradiente de 
presión transcapilar, lo cual promueve una mayor acumulación de NEU49.  
• El daño endotelial produce fugas capilares con edema miocárdico y 
agregados de fibrina, que contribuyen también al no-reflujo34. Aparte del 
aumento de la permeabilidad capilar, el edema miocárdico se produce por 
edema miocítico y endotelial en sí mismo, por aumento de la 
permeabilidad y edema del sarcolema y disfunción del transporte de 
sodio, potasio y cloro27.  
 
• De igual manera se puede producir apilamiento (fenómeno de 
“Rouleaux”) de los glóbulos rojos que impide su movimiento y la 
oxigenación tisular, así como agregación plaquetaria y formación de 
microémbolos. 
 
Existen diversas teorías acerca de cual de estos mecanismos es el principal 
responsable del no-reflujo. La inhibición del CD-18 y de la ICAM-1 impiden su 
desarrollo, pero sólo el anti-CD18 disminuye el edema miocárdico y la actividad 
mieloperoxidasa del tejido reperfundido, por lo que ni el edema tisular ni la 
agregación leucocitaria deben ser factores críticos en su patogénesis132. Por ello, la 
contractura muscular, probablemente junto a la vasoconstricción debida a la 
inhibición del NO por el O2- y a la disminución de su producción por la lesión 
endotelial por reperfusión45, pueden ser los factores principales en su desarrollo. 
 
Plaquetas 




















Figura 6. Fenómeno de no reflujo. Modificado de Best, B. Ischemia and Re-
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MANIPULACIÓN DE LA INTERACCIÓN LEUCOCITO-ENDOTELIO Y SU EFECTO EN 
EL DAÑO POR ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN CARDIACA 
 
Los trabajos que han investigado el papel de las beta2integrinas y de la 
superfamilia de las inmunoglobulinas en el daño por ISQ/REP han intentando inhibir 
alguna de las dos últimas fases en que se produce esta interacción para intentar 
disminuir la lesión miocárdica. Todos ellos son trabajos experimentales en animales 
en los que se ha provocado isquemia miocárdica, bien mediante la oclusión 
temporal de una arteria coronaria con el corazón latiendo o extrayendo el órgano 
para trasplantarlo posteriormente en otro animal. Antes de la reperfusión se han 
administrado anticuerpos específicos contra las diferentes moléculas de adhesión 
leucocitaria para comprobar su efecto en el daño miocárdico. 
 
1) Inhibición de las selectinas 
 
Existen varios estudios que han bloqueado mediante anticuerpos específicos la 
selectina L (DREG-200134 y sus variantes “humanizadas”135) y la selectina P 
(PB1.3136) que han demostrado un efecto protector frente al daño por ISQ/REP y 
una reducción del tamaño del infarto. 
 
2) Inhibición de la adhesión firme 
 
Varios trabajos experimentales han demostrado que la inhibición específica de 
CD18 mediante el anticuerpo R15,7 es capaz de proteger al miocardio del daño por 
ISQ/REP, con reducción de la adhesión de los NEU al endotelio, de su migración al 
seno del tejido miocárdico isquémico y reperfundido y de la actividad 
mieloperoxidasa del tejido137,138. Además se preserva también la funcionalidad del 
endotelio para liberar adecuadas cantidades de NO ante el estímulo de 
vasodilatadores endotelio-dependientes, como la acetilcolina o el A23187. La 
inhibición de la fracción CD11b del CD11/CD18 ofrece similares resultados139. 
 
La administración del anticuerpo anti-ICAM-1 RR1/1 puede producir un efecto 
beneficioso por doble mecanismo, tanto por la inhibición de la adherencia de los 
polimorfonucleares al endotelio como por el entorpecimiento de la adherencia al 
miocito de los polimorfonucleares que han conseguido atravesar la barrera 
endotelial. Aunque experimentalmente diminuye la migración de los NEU al seno del 
miocardio después de la reperfusión y la extensión de la necrosis, no lo hace tan 
eficazmente como el R15,7140. En otros estudios se ha demostrado que sólo la 
administración de anti-CD18 (R15,7) y no el anti-ICAM-1 disminuye la actividad 
mieloperoxidasa del tejido y el contenido de agua del miocardio132. Por tanto debe 
existir un mecanismo independiente de esta molécula (probablemente mediado por 
la ICAM-2) para la adherencia del CD18 del polimorfonuclear al endotelio. 
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3) Inhibición de la diapédesis transendotelial: PECAM-1 
 
La inhibición de la PECAM-1 endotelial y leucocitaria disminuye drásticamente la 
migración transendotelial de los polimorfonucleares al tejido miocárdico, pero 
preserva sólo débilmente la funcionalidad del endotelio y no disminuye la actividad 
mieloperoxidasa del tejido. Ello es debido a que los NEU se siguen adhiriendo 
firmemente al endotelio141. Sin embargo, los anti- PECAM-1 protegen al miocardio 
del daño por reperfusión tan eficazmente como la inhibición de la ICAM-1141,142. 
 
LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS MONOCLONALES 
 
A pesar de lo prometedor de los resultados de la utilización de anticuerpos 
monoclonales contra las integrinas, selectinas, etc. esta manipulación tiene varias 
limitaciones. Todo ello hace poco práctico su uso en el contexto clínico45: 
 
• Estos anticuerpos tienen una vida media reducida en la circulación 
sistémica. Aunque disminuir la acción leucocitaria en las fases iniciales 
podría limitar la amplificación del daño por reperfusión que se produce a 
lo largo de las horas su efecto en las fases tardías del proceso podría 
estar limitado por dicha vida media. 
• Se pueden generar anticuerpos naturales contra los anticuerpos 
terapéuticos, todos ellos procedentes de animales, y formar así 
complejos antígeno-anticuerpo. La humanización de estos anticuerpos 
monoclonales podría aportar algún beneficio a este respecto. 
• La inhibición de la adhesión leucocitaria podría producir una 
susceptibilidad aumentada a las infecciones, especialmente cuando se 
inhibe el CD18121. 
 
PAPEL DEL ÓXIDO NÍTRICO EN EL DAÑO 
POR REPERFUSIÓN 
 
Fisiología del óxido nítrico 
 
CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS DEL ÓXIDO 
NÍTRICO 
 
El NO o factor relajante derivado del endotelio 
(EDRF) es una molécula biológica, descubierta en 
1980 por Robert Furchgott y su ayudante John 
Zawadzki143, con una masa molecular de 30d144, 
gaseosa, cuyo precursor natural es la L-arginina. 
La óxido nítrico sintasa (NOS), una enzima 
activada por la calmodulina, requiere NADP 
Dr. Robert Furchgott 
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reducido y O2 para oxidar la arginina y convertirla en NO y L-citrulina145. Por tanto, 
la hipoxemia reduce la producción de NO mientras que la reoxigenación la aumenta 
bruscamente dado que el resto de precursores permanecen totalmente disponibles 
dentro de la célula a pesar de la reducción de la disponibilidad de oxígeno. 
 
El NO se caracteriza por ser altamente soluble en los lípidos, por lo que difunde 
muy fácilmente a través de las membranas celulares. Su vida media es 
extremadamente corta, de aproximadamente 10-20 segundos en medio natural, 
incluida la sangre, ya que se combina ávidamente con el grupo hemo de la 
hemoglobina y es inactivado por el radical superóxido. Se segrega por el endotelio a 
concentraciones de 2-20 nmol/L144. 
 
GENERACIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO: ISOFORMAS DE LA ÓXIDO NÍTRICO SINTASA 
 
El NO es sintetizado por tres isoformas de la NOS: la nNOS, la NOS endotelial o 
derivada del endotelio (eNOS) y la NOS inducible (iNOS). 
 
La nNOS o NOS 1, descubierta inicialmente en el tejido cerebral, se expresa en 
el tejido nervioso del corazón y está relacionada con el control de la frecuencia 
cardiaca. El NO actúa en las células nerviosas del corazón como un 
neurotrasmisor146. 
 
La NOS inducible, iNOS o NOS 2 fue descubierta por primera vez en los 
macrófagos. Tras un estímulo inflamatorio del miocardio, como miocarditis, ISQ/REP 
o rechazo o bien un mecanismo mediado por citoquinas como la IL-1 beta, el TNF-α 
o la IL-6, la actividad de la iNOS aumenta en las células musculares lisas vasculares, 
en los miocitos cardiacos, en las células endoteliales y en los linfocitos y macrófagos 
que infiltran la zona afectada147. En este contexto el aumento de la actividad de 
iNOS produce NO que, al actuar con el O2- (también producido por el proceso 
inflamatorio) en una reacción biradical muy rápida e irreversible genera grandes 
cantidades de peroxinitrito y OH-45,145. El peroxinitrito es, como se ha dicho, un 
dañino radical libre implicado en daño celular oxidativo por peroxidación lipídica a 
través de, al menos, tres mecanismos: 
 
1) Lisis catalizada por el OH- que genera radical hidroxilo y dióxido de 
nitrógeno. 
2) Reacción oxidativa directa con grupos sulfhidrilo. 
3) Reacción con iones metálicos para formar un potente agente nitrante145. 
 
Esta peroxidación lipídica podría inducir apoptosis miocítica y promover la 
disfunción contráctil de los miocitos cardiacos. De igual manera induciría la 
disminución de su respuesta a los estímulos adrenérgicos que se observa en estos 
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procesos, así como en otros, como la sepsis por gram-negativos mediada por 
lipopolisacáridos147. 
 
La NOS endotelial, eNOS o NOS 3 se describió inicialmente en las células 
endoteliales146. El NO producido por las células endoteliales ante el estímulo de la 
eNOS tiene un efecto citoprotector a través de funciones tanto en la pared vascular 
como en su luz147: 
 
 Por un lado se difunde en profundidad al músculo liso vascular adyacente y 
regula su tono. El NO produce relajación de la célula muscular lisa vascular 
después de estimular la guanilato-ciclasa y generar así guanosina 
monofosfato cíclica (cGMP)148,149. El NO posee un potente efecto 
vasodilatador en el miocardio isquémico, lo cual puede contribuir a una mejor 
distribución de las soluciones cardiopléjicas durante los procedimientos con 
pinzamiento aórtico y CEC. 
 
 De igual manera difunde a la cara luminal del endotelio donde ejerce 
importantes misiones: 
 
1. La elevación del cGMP en las plaquetas inhibe la agregación 
plaquetaria ante una gran variedad de estímulos, como ADP, ácido 
araquidónico, colágeno y trombina. También inhibe la adhesión de las 
plaquetas al endotelio sano. De hecho, el NO inhalado inhibe la 
agregación plaquetaria y alarga el tiempo de hemorragia tanto en 
animales como en humanos con SDRA150.  
2. Inactiva radicales superóxido, probablemente por una interacción 
directa con la NADPH oxidasa que está ligada a la membrana del NEU, 
además de una reacción biradical muy rápida e irreversible. 
Desgraciadamente genera peroxinitrito y OH-45,145 que pueden causar, 
como hemos visto, un efecto paradójico de lesión por NO durante la 
reperfusión en presencia de O2-.  
3. Modula la permeabilidad endotelial151. 
4. Inhibe la función leucocitaria144 a través de diferentes mecanismos: 
• Inhibición de la secreción de radicales superóxido por los 
polimorfonucleares activados a través de la inhibición del 
ensamblamiento celular de la NADPH oxidasa144.  
• Inhibición del “rolling” leucocitario por inhibición de la expresión 
de la P-selectina en la membrana endotelial vascular152. El NO inhibe la 
regulación al alza de P-selectina, E-selectina e ICAM-1. La inhibición de 
la regulación de la P-selectina se debe a la inhibición del RNA-m 
implicado en su síntesis45 
• Inhibición de la adhesión firme152 a través de la inhibición de la 
expresión de la ICAM-1 y VCAM-1. Estas acciones las realiza por medio 
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de la disminución de la activación de la proteín-cinasa C e impidiendo 
la transcripción del NFκB, que normalmente induce a su vez la 
expresión del m-RNA para estas moléculas de adhesión153. 
• Inhibición de la adhesión firme a través de la rgeulación a la baja  
de la expresión de CD18. El NO estimula la guanilato ciclasa y, por 
tanto, la síntesis de cGMP. Esta molécula produce una inhibición del 
influjo de Ca++ en la célula, que es un mediador fundamental en la 
trasducción de señales intracelulares durante la activación del 
polimorfonucleares. La acumulación de cGMP que induce el NO podría 
ser la responsable de una disminución del Ca++ intracelular y un 
entorpecimiento de la comunicación intracelular de las señales de 
activación. La integrina CD18 y otras están unidas a la F-actina por 
proteínas del citoesqueleto tales como alfa-actinina, talina, vinculina, 
paxilina y tensina, por lo que la disminución de la formación de F-
actina impide la traslocación del receptor CD18 a la superficie celular. 
En otros trabajos se ha demostrado que el NO cambia también la 
distribución de la F-actina de las células endoteliales y que disminuye 
la expresión del CD18 en estas células endoteliales activadas144,151.  
• Inhibición del secuestro tisular de leucocitos y de la diapédesis. 
Tras ser activados se produce una disminución de la deformabilidad de 
los polimorfonucleares causada por ensamblamiento de filamentos de 
F-actina en la periferia de la célula a partir de G-actina soluble, que 
aumentan su rigidez considerablemente. La discrepancia entre el 
tamaño de los capilares y de los polimorfonucleares hace que éstos se 
acumulen en el lecho vascular148. Por otro lado, los estímulos 
inflamatorios aumentan la liberación de nuevos polimorfonucleares de 
la médula ósea, muy rica en ellos. El NO reduce el secuestro tisular de 
polimorfonucleares sin alterar la secreción de la médula ósea gracias a 
una disminución de la concentración de F-actina en los 
polimorfonucleares de una manera dosis dependiente148,154. Parece que 
el NO produce ribosilación del ADP de la actina, o que produce la 
inhibición del ensamblamiento de filamentos de F-actina. 
 
Papel del óxido nítrico en el tratamiento de la isquemia-reperfusión 
 
La isquemia y posterior reperfusión inducen una disfunción endotelial que se 
caracteriza por una significativa reducción de la liberación endotelial de NO que 
ocurre ya en los primeros 2,5-5 minutos del inicio del retorno sanguíneo39,155. Como 
se ha comentado, la NOS requiere NADP reducido y O2 para oxidar la arginina y 
convertirla en NO y L-citrulina145. Por tanto, la hipoxemia reduce la producción de 
NO de manera que a los 60 minutos de isquemia la secreción de NO queda reducida 
en un 90%156,157. Por su parte la reoxigenación la aumenta bruscamente dado que 
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el resto de precursores permanecen totalmente disponibles dentro de la célula a 
pesar de la reducción de la disponibilidad de oxígeno.  
 
La disfunción endotelial y el defecto en la liberación de NO favorecen, como ya 
se ha comentado, la interacción leucocito-endotelio39,155,158, pieza clave para el inicio 
y desarrollo de la lesión por reperfusión. A este respecto, Bell et al159 demostraron 
que la atorvastatina era capaz de reducir el tamaño del IAM en ratones sometidos a 
un periodo de isquemia miocárdica global de un modo dosis dependiente. Sin 
embargo, los ratones congénitamente deficientes en eNOS no se beneficiaban de 
esta protección. 
 
La disminución de los niveles de NO endotelial no sólo se observa en este 
proceso, sino que existen otros en los que el desarrollo fisiopatológico de la lesión 
tisular está mediado de alguna manera por niveles bajos de síntesis o disponibilidad 
de NO, como son la hipercolesterolemia, el shock y el trauma144. En el caso de la 
hipercolesterolemia, la disminución de sus niveles ocurre en los estadíos más 
precoces del desarrollo de las placas de ateroma, antes incluso del inicio de su 
formación. Por ello, el aporte de NO a la superficie vascular en estas situaciones de 
carencia es uno de los caballos de batalla actual en muchos frentes de 
investigación, incluido el de la ISQ/REP. Después de todo lo comentado parece 
lógico pensar que el aporte de NO dependiente de eNOS al endotelio disfuncionante 
de los pacientes hipercolesterolémicos podría proteger del daño miocárdico ante un 
proceso isquémico. 
 
El NO se lleva administrando con éxito por vía inhalada para actuar directamente 
sobre los vasos pulmonares desde hace más de 18 años160, con excelentes 
resultados. Sin embargo, debido a su corta vida media en sangre esta vía tiene 
significativas limitaciones para alcanzar con garantías el lecho vasular sistémico del 
organismo vivo a concentraciones terapéuticas y se debe recurrir a otras formas de 
administración.  
 
Actualmente existen 5 formas de administrar NO de manera sistémica en el 
contexto del daño por ISQ/REP: 
 
• Administración de NO como tal a bajas concentraciones con las 
limitaciones apuntadas, bien inhalado, administrado en los oxigenadores 
de la bomba de CEC o bien disuelto en solución. 
• Administración de donadores de NO. 
• Transferencia del gen de la NOS para que la célula endotelial sea 
capaz de fabricar su propio NO. Este abordaje está aún en fase 
experimental. 
• Administración del precursor del NO, la L-arginina. 
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• Administración de inhibidores de la hidroxy-metil-glutaril coenzima A 
reductasa, también llamadas estatinas, objeto precisamente de nuestro 
estudio. 
 
ADMINISTRACIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO INHALADO 
 
La inhalación de NO ha resultado ser altamente eficaz en el tratamiento de la 
hipertensión pulmonar en ciertos procesos fisiopatológicos. Una vez en el pulmón la 
molécula difunde rápidamente a través de las células alveolares hacia la trama 
arteriolar subyacente y aumenta los niveles de cGMP gracias a la activación de la 
guanilato ciclasa. Ello induce vasorrelajación y, dudosamente, broncodilatación160.  
 
Además, dadas sus marcadas propiedades antiadhesivas durante la interacción 
leucocito-endotelio, la inhalación de NO ha demostrado ser eficaz en prevenir la 
acumulación de NEU en los pulmones inducida por la hemodiálisis, la infusión de 
lipopolisacárido, la ISQ/REP, el síndrome de distrés respiratorio del adulto o la 
infusión de IL-1 y el trasplante pulmonar161.  
 
A pesar de que el NO es rápidamente inactivado en los capilares pulmonares al 
interaccionar con la oxihemoglobina y, como ya se ha dicho, posee una vida media 
plasmática media muy corta, se ha demostrado que el NO puede sufrir un proceso 
de autooxidación a N2O3. Éste es un potente compuesto nitrosante que se une a 
proteínas plasmáticas y forma S-nitrosoproteínas estables incluyendo S-
nitrosoalbúmina. Estas proteínas podrían funcionar así como donadoras periféricas 
del NO inhalado162. De hecho Keaney et al han demostrado que in vitro, la S-
nitrosoalbúmina posee propiedades “EDRF-like” con vasodilatación e inhibición de la 
agregación plaquetaria. Aunque la intensidad del efecto es siete veces menos 
potente que la del nitroprusiato su duración es de casi 10 minutos en comparación 
con los 19 segundos de éste163. De igual manera, se ha demostrado que la 
hemoglobina puede convertirse en S-nitrosohemoglobina en el pulmón, con 
propiedades vasodilatadoras al disociarse en los capilares periféricos161. Además 
existen otras moléculas, como el glutatión o la cisteína, que pueden tener capacidad 
de transporte del NO157. Durante la inhalación de NO la concentración de nitratos en 
plasma aumenta hasta cuatro veces y se mantiene a dichas concentraciones 
después de 60 minutos de suspendido el tratamiento157. 
 
Todo ello podría explicar que el NO inhalado sea capaz de alcanzar la vasculatura 
periférica y ejercer efectos beneficiosos sobre las interacciones endotelio-neutrófilo 
en estados de depleción de NO, como es la ISQ/REP. Sin embargo, esto no sucede 
en situaciones en las que hay abundante NO como la perfusión de endotoxina, en la 
que se induce la iNOS y se producen grandes cantidades de NO, o en el contexto de 
un endotelio normal156,161. Experimentalmente, el NO inhalado a altas 
concentraciones (80 p.p.m.) es capaz de disminuir el número de NEU que sufren 
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“rolling”, adhesión y diapédesis en territorios vasculares sistémicos después de un 
período de isquemia y posterior reperfusión, prevenir la disfunción endotelial medida 
como aumento de su permeabilidad y de abolir prácticamente el fenómeno de no-
reflujo. Además, inhibe la vasoconstricción arteriolar provocada por la 
administración local de inhibidores del NO (N(G)-nitro-L-arginina metil-éster, L-
NAME), con lo que estos efectos se pueden atribuir a la actuación realmente 
periférica de NO y no a su acción sobre los NEU a su paso por el pulmón156. A esas 
concentraciones los niveles de NO2 no ascienden del límite tóxico de las 5 p.p.m. en 
ningún momento y no se observan efectos nocivos cardiovasculares161. Sin embargo 
el NO inhalado es incapaz de proporcionar periféricamente la concentración 
suficiente de NO para prevenir la disfunción endotelial provocada por la 
histamina164. Por otro lado, otros trabajos han demostrado que el NO inhibe la 
adhesión leucocitaria CD18-dependiente in vitro a concentraciones entre 10 y 50 
nmol de NO generado/minuto, con escaso o nulo efecto a concentraciones 
superiores o inferiores165. Este escaso margen hace que la eficacia clínica de esta 
forma de administración se vea muy limitada.  
 
Por fin, cabe decir que en estudios de isquemia intestinal se ha demostrado que 
el NO inhalado no es capaz de disminuir la disfunción mucosa producida por la 
isquemia157. Sin embargo, donadores de NO o su precursor, L-arginina, han 
preservado la función endotelial en este tipo de modelos experimentales166,167. Este 
hecho puede ser debido a que la forma en que se transporte el NO sea 
mayoritariamente como nitrosoalbúmina o nitrosohemoglobina que difícilmente 
pasan la barrera endotelial aun bajo los efectos de la ISQ/REP. También se puede 
deber a que la avidez del endotelio vascular reperfundido sea tal por el NO que no 
llegue a pasar al espacio extravascular157. 
 
ADMINISTRACION DE ÓXIDO NÍTRICO A TRAVES DEL OXIGENADOR DE 
MEMBRANA 
 
Aunque existen evidencias experimentales y clínicas de que el NO administrado 
en el oxigenador durante la CEC podría preservar la funcionalidad de las 
plaquetas168,169 la experiencia con este tipo de administración en cuanto a activación 
leucocitaria está todavía en fases experimentales. Chello y cols.170 demostraron que 
la administración de dosis terapéuticas de NO (40 p.p.m.) en la mezcla de gases de 
oxigenadores cebados con sangre humana de voluntarios sanos disminuía la 
adhesividad hacia las células endoteliales de cordón umbilical humano en los 
primeros 60 minutos de derivación cardiopulmonar respecto al grupo control. 
Además los NEU tratados expresan menor cantidad de CD11b/CD18 en su superficie 
que los no tratados. Por su parte, en un estudio más reciente, Hayashi et al171 han 
demostrado en un modelo con sangre humana realizado“in vitro” que a dosis 
elevadas, superiores a las habituales en uso clínico, el NO en el oxigenador 
proporciona una reducción de la activación leucocitaria similar a la observada con 
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circuitos de CEC biocompatibles. Además han demostrado que la combinación de 
ambas estrategias potencia los efectos conseguidos por cada una de ellas por 
separado. 
No existe por el momento evidencia clínica de reducción del daño por ISQ/REP 
mediante este tipo de administración. 
 
ADMINISTRACION DE ÓXIDO NÍTRICO DISUELTO O CON DONADORES 
 
La administración experimental de NO disuelto en agua destilada o solución 
salina antes de la reperfusión miocárdica disminuye el tamaño del infarto e inhibe 
además la acumulación de los NEU en el tejido isquémico y reperfundido. Ello se 
debe a que se reduce la actividad mieloperoxidasa del tejido tanto en la zona 
necrosada como en la isquémica172. Este abordaje, sin embargo, no ha tenido 
traducción clínica hasta el momento actual. 
Los donadores de NO más habituales son la nitroglicerina y el nitroprusiato, 
fármacos habituales en el manejo clínico cardiovascular. El nitroprusiato ha 
demostrado mejorar la microcirculación hepática en modelos experimentales de 
ISQ/REP173. Sin embargo, estos agentes producen tolerancia y requieren del 
metabolismo celular para liberar su NO por lo que actualmente se están empleando 
donadores más potentes como las sydnoniminas SIN-1 y C87-3754. Estos 
compuestos también han demostrado reducir el tamaño del infarto y preservar la 
función del endotelio, conservando la capacidad de la relajación vascular ante el 
estímulo con acetilcolina174. Además, son capaces de reducir la generación de 
radicales superóxido por los NEU o bien de inactivarlos interaccionando 
directamente con ellos. 
 
ADMINISTRACION DE L-ARGININA 
 
Como se ha dicho, la disfunción endotelial producida por la ISQ/REP produce una 
disminución de la generación endógena de NO en humanos. La administración de L-
arginina, precursor del NO, podría inducir una producción endógena de NO que 
puede tener una serie de ventajas respecto a la administración exógena directa o 
por donadores: 
 
 Una liberación específica tanto en tiempo (justo en el momento de la 
reperfusión) como en espacio (en el lugar del daño isquémico). 
 Una liberación asegurada aunque no exista un buen flujo coronario. 
 Prevención de los efectos secundarios de altas dosis de NO exógeno. 
 
Además es un método práctico de generar NO, ya que puede ser administrada 
como suplemento nutricional, no es tóxica aun a dosis elevadas y es relativamente 
barata175-178. 
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Experimentalmente se ha demostrado que la L-arginina y no la D-arginina, regula 
a la baja las moléculas de adhesión ICAM-1 y VCAM-1175. Engelman y cols. 
demostraron que la administración de L-arginina en modelos de ISQ/REP miocárdica 
en ratas es más beneficiosa cuando se infunde antes del pinzamiento aórtico, puede 
ser beneficiosa administrada durante el mismo y puede ser perjudicial si se 
administra durante la reperfusión179. En otros trabajos, sin embargo, su 
administración intracoronaria en el momento de la reperfusión resultó en un 
significativo descenso del tamaño del infarto y en una disminución de la actividad de 
mieloperoxidasa del tejido en un modelo canino de ISQ/REP miocárdica178. De igual 
manera se constató una protección de la función endotelial con preservación de la 
vasodilatación inducida por acetilcolina en el grupo tratado respecto al grupo control 
y al tratado con D-arginina. 
Clínicamente, sin embargo, los beneficios no han sido concluyentes. Carrier et al 
no han encontrado diferencias significativas en cuanto a la mortalidad, al infarto 
peri-operatorio, la estancia en la unidad post-quirúrgica o la necesidad de 
vasopresores después de administración de L-arginina en la solución cardiopléjica 
durante los primeros 30 minutos de pinzamiento aórtico. No obstante encontraron 
que la L-arginina redujo significativamente los niveles de los marcadores de daño 
miocárdico176,177.  
 
ADMINISTRACIÓN DE INHIBIDORES DE LA HIDROXY-METIL-GLUTARIL 
COENZIMA A (HMG-COA) REDUCTASA 
 
Las características pleiotrópicas de estos fármacos se están asociando a 
numerosos beneficios independientes de su efecto hipolipemiante, tal y como se 
describe en detalle en el siguiente apartado. 
 
ADMINISTRACIÓN DE INHIBIDORES DE LA HIDROXY-METIL-GLUTARIL 
COENZIMA A (HMG-COA) REDUCTASA (ESTATINAS) EN EL DAÑO POR 
ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN 
 
Está demostrado que la hiperlipidemia es un importante factor de riesgo para el 
desarrollo de la aterosclerosis. Los niveles crónicamente elevados de colesterol 
producen cambios en la composición de las membranas celulares y alteraciones 
significativas en su viscosidad, incluidas las de las células sanguíneas180 y 
endoteliales181. La consecuente disminución de la deformabilidad de los eritrocitos 
altera las propiedades reológicas de la sangre y puede favorecer el desarrollo del 
proceso aterosclerótico180. La célula endotelial por su parte también ve alterada la 
fluidez de su membrana lo cual, combinado con los cambios reológicos descritos, 
puede inducir separación intercelular y retracción que de igual manera favorecen la 
aterosclerosis181. La hiperlipidemia también estimula la liberación de factores de 
crecimiento por la célula endotelial lo cual genera mitosis y proliferación de los 
miocitos lisos vasculares, otro factor en la génesis de la placa de ateroma. Por fin, la 
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hiperlipidemia reduce la liberación de NO por parte del endotelio, bien por una 
disminución de su síntesis o por un aumento de su catabolismo por radicales 
superóxido182. Se ha sugerido que los niveles elevados de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL, figura 7) podrían interferir con el transporte activo de la L-arginina 
en la célula endotelial, rompiendo la cadena L-arginina-eNOS y disminuyendo la 
síntesis de NO, además de aumentar la producción de radicales superóxido183.  
 
Como se ha visto ya extensamente, la disminución de la disponibilidad de NO 
favorece la interacción leucocito-endotelio y otros mecanismos íntimamente 
implicados de nuevo en el proceso aterosclerótico. Las estatinas son potentes 
fármacos hipolipemiantes que actúan a través de la inhibición reversible y 
competitiva de la HMG-COA reductasa y, por tanto, impiden la transformación de 
HMG-COA en mevalonato con la consiguiente reducción de la síntesis hepática de 
colesterol (figura 8). Ello conlleva una estimulación de la síntesis y expresión de 
receptores de LDL y la subsiguiente reducción del colesterol sanguíneo, así como de 
los niveles de apolipoproteína B100 y de las lipoproteínas ricas en triglicéridos184. 
 
Por todo ello, las estatinas ejercen hoy en día un papel fundamental en la 
reducción de la generación y progresión del proceso aterosclerótico gracias a su 
demostrada eficacia en el control de la hipercolesterolemia a través de la reducción 
de la síntesis de colesterol hepático185, concretamente de las LDL, y en la reducción 
de la morbimortalidad cardiovascular. Pedersen et al186 llevaron a cabo estudio 
Figura 7:  Molécula de LDL 
 
Tomada de: Badimon et al. Rev Esp Cardiol, 2009; 
62(10):1161-78. 
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multicéntrico aleatorizado y controlado por placebo de gran trascendencia en el que 
participaron 94 hospitales de 5 países y en el que se incluyeron 4444 pacientes. En 
este estudio se demostró que después de un seguimiento medio de más de 7 años 
la simvastatina reducía de manera muy significativa mortalidad cardiovascular (RR 
0,70 (IC al 95% 0,60 – 0,82, p = 0,00002) y que este efecto se mantenía en el 
tiempo y no añadía riesgos adicionales a los pacientes. 
 
Actualmente se considera que estos fármacos además de su principal efecto, el 
hipolipemiante, poseen un importante papel protector de la función endotelial 
gracias a diversos mecanismos pleiotrópicos:  
 
Figura 8: Mecanismo de acción de las 
estatinas. Tomado de Schachter M. 
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 La estimulación directa de la síntesis del NO endotelial por parte de todas las 
estatinas comercializadas187-191, con un incremento en la actividad de la 
eNOS189,191, así como un aumento de su vida media192. El incremento en la 
expresión y actividad del enzima se observa incluso en condiciones de 
hipoxemia. Esto ocurre probablemente por mecanismos post-
transcripcionales, como la estabilización del RNA mensajero193, que parece 
estar relacionada íntimamente con la inhibición de la Rho-GTPasa189. En 
pacientes hipercolesterolémicos, la expresión endotelial de caveolina-1 está 
directamente relacionada con los niveles de LDL y esa abundancia en 
caveolina-1 promueve la actividad inhibitoria de la eNOS que tienen las LDL y 
por tanto su capacidad para reducir la producción de NO. Aún más, las 
estatinas promueven la producción endotelial de NO a través e la inhibición 
de la expresión de la propia caveolina-1 por la célula endotelial194. Las 
estatinas también aumentan la actividad a largo plazo de la eNOS a través de 
la asociación de la chaperona molecular Hsp90194. Experimentalmente se ha 
conseguido contrarrestar el efecto de la L-NAME mediante el tratamiento 
concomitante con pravastatina (PRAV) sin alterar los niveles de colesterol de 
los animales195. La L-NAME es un inhibidor de la NOS que produce aumento 
de la presión sistólica y cambios inflamatorios en las arterias coronarias 
(infiltración monocítica, expresión de sustancias quimiotácticas para los 
monocitos y proliferación celular)195. En un reciente trabajo, Kaesemayer et 
al190 han observado que la PRAV y la simvastatina son capaces de inducir 
vasodilatación arterial endotelio-dependiente con aumento de la producción 
de NO. Han demostrado que tanto la relajación vascular como la síntesis de 
NO son dosis dependiente y más potente para la PRAV. Esto puede explicar 
que su beneficio clínico esté menos ligado a la disminución de los niveles de 
colesterol. 
 La reducción de la inhibición de la eNOS asociada a la hipoxemia y a otros 
estímulos, como el TNF, la IL-1 o las LDL oxidadas196. 
 La modulación de la actividad de la iNOS que ha demostrado ser deletérea a 
través de la síntesis de NO en el contexto del proceso inflamatorio y su 
oxidación a radicales peroxinitrito197. 
 Disminución de la actividad del NFκB198, de la quimiotaxis de los NEU y 
monocitos humanos199 y de la adhesividad leucocitaria por la reducción de la 
expresión de CD11b monocítico200 y de ICAM-1 endotelial198. 
 
El efecto resultante de todo ello sería una mayor disponibilidad del NO producido 
por la eNOS en el lecho vascular que explicaría las propiedades antiinflamatorias 
que efectivamente se ha demostrado que poseen estos fármacos, así como una 
disminución del NO producido por la iNOS en las situaciones en las que un aumento 
de NO en presencia de radicales libres puede ser claramente deletéreo. 
Clínicamente el vínculo entre las propiedades anti-inflamatorias de las estatinas y su 
beneficio clínico es tal que comienza a haber evidencias de que los pacientes con 
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mayores beneficios son aquellos que consiguen reducir, además de la LDL a cifras 
cada vez más bajas, sus concentraciones de proteína C-reactiva (PCR) por debajo 
de 2 mg/L201. 
 
Estos hallazgos pueden justificar que los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa se 
hayan demostrado eficaces también en la reducción de la morbimortalidad 
cardiovascular en pacientes con niveles normales de colesterol. En el estudio 
CARE202 se aleatorizaron 4159 pacientes con antecedentes de IAM con niveles de 
colesterol menores de 240 mg/dl, de LDL entre 110 y 174 mg/dl, de triglicéridos 
menores de 350 mg/dl. El tratamiento con 40 mg al día de PRAV resultó en una 
reducción significativa de la incidencia de muerte de origen cardiaco, de IAM no 
fatal y total, de accidentes cerebrovasculares y de necesidad de revascularización 
coronaria. La cifra de LDL previa al inicio del tratamiento influenció notablemente en 
el resultado de manera que los pacientes con LDL menores de 125mg/dl no 
obtuvieron ningún beneficio con el mismo mientras que los pacientes con niveles 
entre 150 y 175 mg/dl obtuvieron un beneficio similar al que se observa en los 
pacientes con hipercolesterolemia. Dentro del subgrupo de pacientes con 
procedimientos de revascularización previos, en el trabajo de Flaker et al203 se 
incluyeron un total de 2245 pacientes del estudio CARE, todos ellos con 
antecedentes de IAM, que habían recibido revascularización coronaria mediante 
ACTP y/o cirugía previamente a la randomización con o sin PRAV. La administración 
del fármaco se tradujo en una reducción significativa en la incidencia de IAM, 
muerte cardiológica o revascularización, así como en la incidencia de accidente 
cerebrovascular agudo. En otros estudios de ámbito igualmente quirúrgico se ha 
confirmado que el tratamiento preoperatorio con estatinas se asocia de manera 
independiente a una reducción en la mortalidad quirúrgica de causa cardiaca204 y a 
una reducción en la incidencia de accidente cerebrovascular perioperatorio205. 
Además, está demostrado que la discontinuación del tratamiento con el fármaco se 
ha asociado a un aumento de la mortalidad global y de la tardía de causa cardiaca 
tanto en pacientes diagnosticados de síndrome coronario agudo206 como en el 
periodo postquirúrgico204. Incluso, en alguno de estos trabajos se observa una 
tendencia a presentar más eventos desfavorables cardiovasculares en los pacientes 
en los que se discontinuó la administración de estatinas que en aquellos que nunca 
las tomaron206. 
 
En diferentes trabajos se ha ido observando que el beneficio del tratamiento con 
estatinas se puede obtener tratando a los pacientes antes del insulto isquémico 
durante periodos de duración muy variable, entre 3-7 días y un mes191,193,198. Por fin, 
varios trabajos experimentales han demostrado que una dosis única intravenosa del 
fármaco capaz de alcanzar una concentración sérica similar a la que se consigue con 
dosis clínicas terapéuticas es capaz de proporcionar múltiples efectos beneficiosos. 
Con esta estrategia se ha conseguido disminuir el fenómeno de no-reflujo, la 
disfunción ventricular después de la reperfusión, la capacidad adhesiva e infiltrativa 
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de los leucocitos, la infiltración absoluta de leucocitos en el tejido miocárdico 
isquémico-reperfundido, la expresión de P-selectina endotelial, la apoptosis 
miocítica, la inducción del RNAm-eNOS a través de mecanismos post-
transcripcionales y el aumento de producción postisquémica de la iNOS207. También 
se ha observado un aumento de la producción de NO endotelial, 
independientemente de sus acciones sobre los niveles de colesterol208,209. En otros 
trabajos similares se ha sugerido que el efecto podría ser dosis dependiente. Sin 
embargo, en el trabajo experimental de Bell et al159 se observó que el efecto 
protector del miocardio frente a una isquemia global de 35 minutos seguida de 30 
minutos de reperfusión se observaba con rangos de concentración de atorvastatina 
de 25 a 100mmol/L, con un beneficio máximo con dosis de 50 mmol/L, 
curiosamente mayor que el conseguido con la dosis de 100 mmol/L. Jones et al192 
han demostrado que esa administración aguda en monodosis permite, incluso, que 
el corazón tratado mantenga unas cualidades hemodinámicas similares a la de los 
corazones no sometidos a ISQ/REP al cabo de 6 meses.  
 
Por todo ello, la administración de estatinas en dosis única inmediatamente antes 
del insulto isquémico podría resultar beneficiosa para disminuir los efectos del daño 
por ISQ/REP y, dados los mecanismos que suscita, también la reacción inflamatoria 
inducida por la derivación cardiopulmonar. 
 
CIRCULACIÓN EXTRACORPÓREA Y REACCIÓN INFLAMATORIA SISTÉMICA 
 
La CEC forma parte hoy en día del armamentario habitual en los procedimientos 
quirúrgicos cardiacos. A pesar de los avances que se han obtenido en la 
biocompatibilidad del sistema de tubuladuras, dispositivos de oxigenación, filtración 
sanguínea, etc., la CEC sigue generando todavía una importante reacción 
inflamatoria sistémica que amplifica enormemente la inflamación provocada por el 
propio acto quirúrgico. Estudios que comparan la reacción inflamatoria en pacientes 
sometidos a cirugía de revascularización coronaria con y sin derivación 
cardiopulmonar y pinzamiento aórtico demuestran este hecho de manera específica 
y contundente17,210. 
 
Inicio de la reacción inflamatoria sistémica por circulación 
extracorpórea 
 
La inflamación generada durante este tipo de procedimientos quirúrgicos tiene su 
origen en diversos factores: 
 
 El procedimiento quirúrgico en sí mismo.  
 La ISQ/REP, tanto cardiaca inducida por el pinzamiento aórtico14, como de 
otros órganos que por diversas causas pueden sufrir también procesos de 
ISQ/REP, como son los periodos de hipotensión, bajo gasto e 
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hipoperfusión, el flujo no pulsátil que proporciona el dispositivo de 
derivación cardiopulmonar, etc.117. 
 El contacto de la sangre con las superficies no endotelizadas del sistema 
de CEC. 
 La endotoxemia transitoria que se observa frecuentemente en el periodo 
post-CEC.  
 
El trauma quirúrgico induce la reacción inflamatoria correspondiente, cuyo 
abordaje y estudio se extiende más allá de los objetivos de este trabajo, aunque se 
tratará someramente en apartados posteriores del manuscrito. El papel de la 
ISQ/REP en la activación inflamatoria ya ha sido ampliamente comentada en los 
apartados previos. El patrón temporal de la elevación de alguno de los marcadores 
inflamatorios, como las citoquinas, ha sugerido que la ISQ/REP miocárdicas suponen 
un importante desencadenante de la activación y amplificación de la cascada 
inflamatoria sistémica inducida por la CEC14, como se comentará en detalle más 
adelante.  
 
CONTACTO DE LA SANGRE CON EL SISTEMA DE CIRCULACIÓN 
EXTRACORPÓREA 
 
El suceso más precoz y determinante del inicio de la cascada inflamatoria con 
relación a la CEC se produce cuando la sangre entra en contacto con las superficies 
no endotelizadas del sistema (tubuladuras, oxigenador, filtros, etc.), momento en el 
que se produce una activación masiva del sistema de complemento, con la aparición 
de grandes cantidades de C3a y C5a en la sangre que retorna del sistema hacia el 
paciente117. Esta activación está potenciada adicionalmente por el estímulo de la 
kalikreína que se genera al activarse también de forma importante el factor XII de la 
coagulación.  
 
El complemento se activa de manera escasa por la vía clásica durante la CEC. Los 
mecanismos para ello son, probablemente, reconocimiento del complejo heparina-
protamina como consecuencia de la existencia de anticuerpos preformados en 
algunos pacientes211 o bien la generación durante la propia isquemia de moléculas 
procedentes de fracciones celulares ricas en mitocondrias79. Estas moléculas son  
capaces de unirse a la subunidad C1q de C1 y activar dicha vía clásica78. Sin 
embargo, la vía alternativa está continuamente activando C3b de manera fisiológica. 
Normalmente, en las superficies endotelizadas intactas y normofuncionantes del 
sistema vascular existen proteínas específicas que degradan ese componente del 
complemento, como el factor acelerador de la degradación (“Decay Accelerating 
Factor”, DAF) e impiden su acción (figura 9). Sin embargo, esto no ocurre en el 
sistema de derivación cardiopulmonar, que carece de estas moléculas, por lo que 
C3b continúa de manera rápida y masiva con la activación de la cascada, con la 
generación del complejo de ataque a la membrana (MAC) y anafilotoxinas C3a y 
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C5a, con las propiedades quimiotácticas y anafilotóxicas mencionadas 
previamente56,117. Chenoweth et al demostraron que inmediatamente tras el inicio 
de la CEC se produce un aumento masivo de la concentración de C3a y C5a en 
sangre que coincide con un importante secuestro leucocitario en el tejido 
pulmonar212 y que posteriormente se ha relacionado con la propiedad de C5a para 
aumentar la expresión endotelial de P-selectina117. Esta selectina es, como ya 
sabemos, promotor inicial del ”rolling” leucocitario necesario para su posterior 
adhesión. C5a, además, activa a los NEU para la expresión de moléculas de 
adhesión CD11/CD18, que interactúan con ICAM-1 endotelial, se adhieren al 
endotelio y migran al interior del tejido. Tras ello liberan proteasas que lisan 
colágeno, elastina y fibronectina, destruyen las estructuras extracelulares y 
contribuyen al aumento de la permeabilidad capilar y del espacio extravascular, así 
como al desequilibrio hidroelectrolítico característicos del periodo postoperatorio 
después de CEC117. Además liberan también radicales libres derivados del oxígeno, 
como el O2-213,214, OH-215, H2O214 o peroxinitrito216 que aumentan la peroxidación 
lipídica51,217 y producen lesiones tisulares pulmonar218, renal14, cerebral15 y 
hepática14, así como exacerbación del daño por ISQ/REP cardiaca15,219. Por otro 
lado, los radicales libres producen hemólisis que libera hierro procedente del grupo 
hemo de la hemoglobina que, a su vez, cataliza la reacción de Fenton para la 
formación de cantidades adicionales de OH-215.  
 
Figura 9: Activación del sistema de complemento. Modificado de Boyle EM 
Jr, et al. Ann Thorac Surg 1997;63:277-284. DAF: factor acelerador de la 
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El estrés oxidativo se manifiesta muy precozmente tras el inicio de la CEC. 
Clermont et al15 demostraron en un meticuloso estudio utilizando resonancia 
electrónica de spin (ERS) que la concentración del reactivo trampa para radicales 
con spin desapareado (la α-fenil N-t-butilnitrona, PBN) comienza a ascender ya 
antes de los 30 minutos posteriores al pinzamiento aórtico y se encuentra 
significativamente elevado de manera sistemática antes del despinzamiento. La 
sangre del seno coronario experimenta un ligero ascenso de la concentración de 
PBN a los 3 minutos del despinzamiento, pero no es significativamente mayor que la 
de la sangre de la arteria periférica (figura 10). En el caso específico del O2- su 
concentración es máxima 12 horas después de la cirugía, momento en el cual el 




En los últimos años se está dando mucha importancia a la endotoxemia que se 
produce durante la CEC en el proceso inflamatorio sistémico que se genera durante 
la misma. Durante la derivación cardiopulmonar se produce una elevación de la 
Figura 10: Evolución temporal de la concentración de 
PBN en sangre periférica (círculos) y seno coronario 
(cuadrados). t0 antes del inicio de la circulación 
extracorpórea; ti1 30min tras el pinzamiento aórtico; ti2; tr1, 
tr3, tr5, tr10, tr25  durante la reperfusión miocárdica a 1, 3, 
5, 10, y 25 min tras retirar el clamp. Modif. de Clermont G, 
et al. Anesthesiology 2002; 96:80–7. 
 
Reperfusión 
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concentración de endotoxina por, posiblemente, traslocación de gérmenes 
saprofitos de la luz intestinal por isquemia mesentérica22 asociada a disfunción de 
las células de Kupffer117. 
 
Durante la CEC se han 
detectado niveles 
anormales de endotoxina 
que están en relación con 
la duración de la 
derivación cardiopulmonar 
y del pinzamiento 
aórtico220. La unión del 
lipopolisacárido A de esta 
molécula (figura 11) con la 
proteína ligadora de lípidos 
(“lipid binding protein”, 
LBP) es 1000 veces más 
potente que el propio 
lipopolisacárido en inducir la producción de TNF-α22. Además, es capaz de activar al 
complemento y, por supuesto, a los NEU. 
 
Mantenimiento de la reacción inflamatoria sistémica por circulación 
extracorpórea 
 
LIBERACIÓN DE CITOQUINAS 
 
La reacción inflamatoria inicial secundaria a la producción de complemento es 
intensa y precoz pero poco duradera. Este proceso induce la secreción de múltiples 
citoquinas inflamatorias25,56,221 como la IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α, así como moléculas 
antiinflamatorias, como la IL-10, cuyo patrón de liberación durante la CEC se ha 
estudiado extensamente. 
 
La liberación de TNF-alfa se inicia precozmente durante la derivación 
cardiopulmonar (ya antes del pinzamiento aórtico), presenta un pico de 
concentración a las 4 horas del fin de la misma y se mantiene elevado al menos en 
las 24 horas siguientes14. La IL-6 comienza a ascender durante la CEC, alcanza un 
pico también a las 4 horas de su finalización14,110 y se mantiene significativamente 
elevada al menos hasta el 7º día postoperatorio110. La IL-8 alcanza el máximo de 
concentración más precozmente después de la finalización de la CEC (5 minutos tras 
la administración de protamina en el trabajo de Birdi et al222 y después de el cierre 
de la piel en el estudio de Wan et al221), se mantiene elevada hasta las 4 horas 
postprocedimiento y posteriormente declina. La IL-10 presenta un pico precoz 
(entre 10 y 30 minutos tras la reperfusión25,110 o al finalizar la CEC221, según se 
Figura 11: Lipopolisacárido A. 
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realice la extracción de muestras) y al 7º día ya ha retornado a sus valores 
normales preoperatorios110.  
 
Estos patrones de liberación de citoquinas, con picos constantemente cercanos al 
inicio de la reperfusión y de manera independiente a la duración de la derivación 
cardiopulmonar en el caso de la IL-8 y la IL-10, sugiere que la ISQ/REP del corazón 
y los pulmones es un importante desencadenante de la respuesta inflamatoria 
sistémica, más que la propia CEC14. De hecho, en el estudio de Wan et al221 que 
compara la evolución temporal de los incrementos de citoquinas proinflamatorias e 
IL-10 en pacientes sometidos a cirugía coronaria con y sin derivación 
cardiopulmonar, se observa que la IL-10 tiene sus concentraciones pico al finalizar 
la CEC y, sin embargo, en los enfermos sin el uso de la misma el pico es mucho más 
retrasado, concretamente a las 4 horas de la cirugía (figura 12). 
 
La CEC produce una liberación de citoquinas que sobrepasa significativamente la 
que produce la isquemia miocárdica o al trauma quirúrgico aislados. En el estudio 
Figura 12: Liberación de IL-10 en cirugía coronaria con y sin CEC. 
Modificado de Wan IY, et al. J Thorac Cardiovasc Surg, 2004;127:1624-1631. 
Off-PCAB: cirugía coronaria sin CEC; on-PCAB: cirugía coronaria con CEC. 
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de Wan et al221 se comparó la liberación de citoquinas inflamatorias (IL-6, IL-8), 
antiinflamatorias (IL-10) y moléculas de adhesión (VCAM-1) entre pacientes 
sometidos a cirugía coronaria con derivación cardiopulmonar sin pinzamiento aórtico 
y pacientes sin CEC, es decir, intentando observar el efecto inflamatorio puro de la 
derivación cardiopulmonar. Se observó que la liberación de IL-6, IL-8 e IL-10 era 
significativamente mayor en el grupo con CEC, igualándose las concentraciones a 
las 4 horas para la IL-6, la IL-10 y el TNF-alfa y a las 24 horas para la IL-8. En el 
caso de la VCAM-1, los enfermos con derivación cardiopulmonar presentaban 
valores menores intraoperatoriamente, con un repunte significativamente mayor a 
las 4 horas del procedimiento. Por su parte, el estudio de Diegeler at al25 supone un 
completo estudio de la liberación de complemento, interleuquinas inflamatorias (IL-
6 y 8, TNF-alfa) y también de la IL anti-inflamatoria IL-10 antes, durante y después 
del proceso quirúrgico en pacientes sometidos a cirugía de revascularización 
coronaria por esternotomía media con y sin CEC y por minitoracotomía sin CEC, es 
decir, supuestamente con menor trauma quirúrgico. Los niveles de C5a se elevaron 
de manera similar en todos los pacientes con el pico al inicio de la CEC en el grupo 
intervenido por esternotomía con CEC y un descenso más rápido a niveles normales 
en los otros dos grupos (en 4 horas) respecto al grupo con derivación 
cardiopulmonar (significativamente elevado todavía a las 24 horas). El C3d sólo se 
elevó en los grupos con esternotomía, con diferencias significativas entre el 
sometido a CEC y el menos invasivo a las 4 horas del procedimiento. El TNF-alfa se 
elevó sobre todo en el grupo sometido a derivación cardiopulmonar, con un pico a 
las 4 horas del procedimiento y una elevación mantenida durante todo el 
postoperatorio (hasta 6 días después de la cirugía). La IL-6 aumentó de manera 
similar en los tres grupos con un pico a las 4 horas del procedimiento, con niveles 
normales en todos los grupos a las 24 horas. La elevación de IL-8 se observó 
también en todos los grupos, pero de manera significativamente mayor en el grupo 
con derivación cardiopulmonar. Los niveles se mantuvieron significativamente más 
elevados en este grupo a las 24 y 48 horas de la cirugía. Por su parte la IL-10 se 
incrementó significativamente más también a las 4 horas en el grupo asistido, con 
valores similares en los tres grupos a las 24 y 48 horas, momento en que las 
concentraciones retornaron a valores preoperatorios en todos los grupos. Todos 
estos datos confirman que, efectivamente, la CEC resulta en una respuesta 
inflamatoria exagerada y en una consecuente liberación aumentada de 
prácticamente todas las citoquinas. 
En algunos trabajos se ha sugerido que el balance entre la producción de 
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias resulta en la mayor o menor 
extensión del proceso inflamatorio56.  
 
ADHESIVIDAD, INFILTRACIÓN Y DEGRANULACIÓN LEUCOCITARIAS 
 
Las citoquinas liberadas en el proceso en cantidad proporcional a la duración del 
insulto proinflamatorio, en nuestro caso la CEC, alcanzan el resto de las superficies 
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endoteliales del organismo y junto a la endotoxina se unen a receptores específicos 
que activan la célula endotelial. Una vez activada, ésta inicia la trascripción de los 
“genes de activación” de E-selectina, ICAM, VCAM, IL-8, iNOS y factor tisular a 
través de una única molécula mediadora, el NFκB117. Está demostrado que la CEC 
induce una marcada activación del NFκB en el tejido miocárdico16. Parece además 
que es bastante independiente del trauma quirúrgico en sí. En algunos trabajos, en 
pacientes sometidos a revascularización coronaria con pinzamiento aórtico y 
derivación cardiopulmonar normotérmica, la actividad de NFκB en monocitos de 
sangre periférica no se vio afectada durante el procedimiento de manera 
significativa223. 
Este proceso tarda 4 horas en completarse y tiene su máximo efecto entre 8 y 24 
horas después del insulto, dependiendo del gen de que se trate. Por tanto, una vez 
que la respuesta precoz de expresión inicial de P-selectina se ha producido, se 
induce la más duradera expresión de E-selectina e ICAM-1, que perpetúan durante 
más tiempo el “rolling” y la adhesión leucocitaria al endotelio. 
 
La adhesividad leucocitaria alcanza valores elevados a las 12 horas después de la 
cirugía y se mantiene elevada hasta el 7º día postoperatorio213. La E-selectina se 
mantiene en niveles preoperatorios, mientras que la ICAM-1 y la P-selectina solubles 
se elevan significativamente después de la CEC224. El pico de ICAM-1 soluble es 
mucho más tardío (20 horas) que el de la P-selectina soluble, que se empieza a 
elevar a los 30 minutos, alcanza un pico a las 4 horas y se mantiene elevada a las 
20 horas224.  
 
La liberación de citoquinas se puede ver alterada por la temperatura de la 
perfusión durante la CEC, aunque existen hasta el momento datos contradictorios 
en cuanto a que la perfusión normotérmica pueda producir disminución222 o 
aumento225-227 de los marcadores proinflamatorios. Birdi et al222observaron que la 
normotermia atenuaba la liberación de IL-8 con relación a la hipotermia ligera 
(32ºC) y moderada (28ºC). En otros estudios se ha observado aumento de la 
liberación de IL-1 y TNF-α225,226, así como el complemento227 durante la perfusión 
normotérmica al compararla con la hipotérmica.  
 
Por otro lado se ha descrito que la CEC disminuye la capacidad de producción de 
IL-222, IL-12 y de INF-γ87, lo cual se puede asociar a alteraciones de la respuesta 
inmune y a complicaciones infecciosas postoperatorias por inmunodepresión. 
 
ÓXIDO NÍTRICO EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA POR CIRCULACIÓN 
EXTRACORPÓREA 
 
La producción de NO está aumentada durante la CEC. El aumento de su 
concentración se empieza a detectar a los 30 minutos de iniciada la derivación 
cardiopulmonar149. Ambas NO sintasas están implicadas en su producción en este 
Papel de la pravastatina en el daño miocárdico por i squemia y reperfusión 
 
 62 
contexto. Por un lado, la activación de la cascada inflamatoria induce un aumento 
de la actividad de la iNOS228. Como se ha visto, citoquinas como la IL-1 beta, el 
TNF-α o la IL-6 aumentan la actividad de la iNOS en las células musculares lisas 
vasculares, en los miocitos cardiacos, en las células endoteliales, linfocitos y 
macrófagos147. Por otro lado, el flujo anormal, no pulsátil, que proporciona la bomba 
de CEC y la propia reacción inflamatoria estimula al endotelio para activar la eNOS y 
producir NO229. La bradikinina, que es capaz de estimular a la célula endotelial para 
producir NO, está igualmente aumentada durante la CEC230. Cuando se lleva a cabo 
la derivación cardiopulmonar con hipotermia moderada, la producción de NO 
durante la misma y en el periodo de recuperación posterior parece atenuarse149,231.  
 
Aunque, como se ha visto, el NO puede ejercer efectos favorables locales en el 
proceso de ISQ/REP inhibiendo la interacción leucocito-endotelio entre otros, el 
producido en reacción al estímulo inflamatorio por la iNOS también puede tener 
efectos perniciosos durante el proceso a través de la generación de  peroxinitrito149. 
Igualmente, el exceso de NO durante la CEC también puede tener efectos 
deletéreos, como son la inhibición del metabolismo celular a través de la reacción 
directa con enzimas como la guanilato ciclasa o la ciclooxigenasa. Igualmente a 
través de su unión al citocromo p450s produce inhibición de su importante actividad 
enzimática232. Además este NO producido ante el estímulo de la iNOS induce 
hipotensión arterial por su efecto vasodilatador149, y puede provocar depresión 
miocárdica22 y lesión tisular pulmonar22. A pesar de todo ello, Hayashi et al228 en un 
interesante trabajo experimental, demostraron que gran parte del NO que se 
produce después de la CEC es derivado de la iNOS y que inhibiendo su actividad con 
amionoguanidina se reducía la concentración de NO después de la derivación 
cardiopulmonar. Ello produjo contrariamente a lo esperado una amplificación de la 
respuesta inflamatoria (mayor elevación de los niveles de IL-6 e IL-8), mayor 
infiltración leucocitaria tisular en el pulmón y mayor disfunción pulmonar, aunque se 
redujo la persistencia en el tiempo de la concentración elevada del radical libre 
peroxinitrito. Dado que la CEC puede producir disfunción endotelial progresiva por la 
respuesta inflamatoria mantenida y disminuir, por tanto, la actividad de la eNOS, la 
iNOS se puede convertir en la fuente predominante de NO en esas fases tardías de 
la derivación cardiopulmonar y del postoperatorio inmediato228. Los autores llegaron 
a la conclusión de que la actividad aumentada de la iNOS en la cirugía con CEC 
puede jugar, en contra de los que se cree, un efecto citoprotector en el contexto de 
la reacción inflamatoria mediada por esa CEC. 
 
En otros trabajos en los que se demuestra que ciertas condiciones quirúrgicas 
como la hipotermia moderada combinada a la cardioplejia cristaloide fría reduce la 
producción de NO también se observa una amplificación de la respuesta inflamatoria 
en forma de una mayor y más prolongada elevación de diversas interleuquinas 
como la IL-6 e IL-8231. 
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ESTATINAS EN LA REACCIÓN INFLAMATORIA POR CIRCULACIÓN 
EXTRACORPÓREA 
 
Desde hace años se ha demostrado que los fármacos antiinflamatorios pueden 
disminuir la reacción inflamatoria sistémica inducida por la CEC. Las drogas 
antiinflamatorias más estudiadas en este sentido son evidentemente los 
corticosteroides14,19,233. Estos fármacos reducen la liberación de TNF-α e IL-1 por 
macrófagos activados, reducen la traslocación del RNA-m del TNF-α, reducen la 
expresión de selectinas endoteliales por un mecanismo mediado por un receptor 
para su molécula, así como la expresión de integrinas leucocitarias gracias a la 
disminución de la activación por citoquinas. Finalmente, reducen la producción de 
NO gracias a la interferencia con la endotoxina y con el RNA-m de la iNOS22,56. En 
un reciente estudio clínico aleatorizado y controlado con placebo Bourbon et al14 
aleatorizaron 36 pacientes en tres grupos para recibir placebo, 5 o 10 mg/kg de 
metilprednisolona justo al inicio de la CEC y se determinaron las concentraciones de 
TNF-α e IL-6 en suero así como la producción de radicales libres por los leucocitos 
en sangre periférica. Se observó que los corticoides son capaces de disminuir la 
liberación de citoquinas inflamatorias y la producción de radicales libres en estos 
pacientes gracias a una disminución eficaz y dosis dependiente de la reacción 
inflamatoria sistémica.  
 
Sin embargo, su utilidad práctica se ha visto ensombrecida por el hallazgo de que 
su administración perioperatoria en estos pacientes puede disminuir la relación 
alvéolo-arterial de oxígeno, aumentar el cortocircuito y disminuir la distensibilidad 
pulmonar. A consecuencia de todo ello pueden, además, prolongar los tiempos de 
intubación en pacientes sometidos a estrategias de recuperación rápida 
postoperatoria o “fast-track”234. Todo ello puede ser debido al conocido efecto de 
aumento del número de leucocitos que provocan estas drogas, debido a que 
inducen un aumento de su salida de la médula ósea y una disminución de su 
aclaramiento del torrente sanguíneo. El aumento de las cifras de leucocitos podría 
favorecer su secuestro en el pulmón en las fases más iniciales de la derivación 
cardiopulmonar.  
 
Por otra parte, recientemente también se ha comenzado a atribuir un potente 
efecto inhibidor de la inflamación y de sus potenciales consecuencias a las estatinas 
en estos pacientes. Desde el punto de vista clínico Shao et al demostraron en un 
trabajo experimental en ratas que el pretratamiento con simvastatina reducía la 
lesión pulmonar inducida por la CEC de una manera dosis dependiente, con una 
mejoría de la relación pO2/FiO2 y del índice respiratorio (pO2 alveolar- pO2 arterial/ 
pO2 arterial235. Además, otros beneficios que se han asociado con el uso 
preoperatorio de estatinas son la reducción de la incidencia de fibrilación 
auricular18,236, alteraciones psiquiátricas (síndrome confusional post-derivación 
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cardiopulmonar237) o infecciones238 postoperatorias, aunque en este último caso los 
datos recientes son altamente contradictorios239.  
 
Cuando se observa la evolución de los marcadores inflamatorios clínicos más 
comunes, como la PCR, hay controversia en que la administración preoperatoria de 
estatinas sea capaz de inhibir el exceso de su liberación después de la CEC. Dereli y 
cols.240 han objetivado en un reciente trabajo clínico reducción de la liberación de 
PCR, así como de IL-6 en pacientes tratados durante al menos 15 días con 
atorvastatina comparados con pacientes sin hiperlipidemia y sin tratamiento 
hipolipemiante, con reducción también de la estancia postoperatoria en la Unidad de 
Cuidados Intensivos (UCI). Otros investigadores han observado resultados similares 
en cuanto a la reducción de estos mismos marcadores inflamatorios241 
administrando PRAV 9 días antes de la cirugía a pacientes sometidos a CEC. Estos 
resultados no han sido confirmados en otros estudios18,242.  
 
Sin embargo, cuando se observa la evolución de marcadores más sensibles de 
respuesta inflamatoria se comprueba un efecto claramente beneficioso240,241,243. Se 
ha observado que las moléculas de adhesión pueden estar elevadas basalmente en 
los pacientes con hipercolesterolemia, especialmente ICAM-1 y la E-selectina244. 
Chello et al observaron que la expresión de CD11b leucocitario y de P-selectina 
endotelial245 así como de VCAM-1 e ICAM-1244 en el postoperatorio de pacientes 
sometidos a cirugía de revascularización coronaria disminuían en aquellos que 
estaban tomando simvastatina de manera crónica independientemente del grado de 
control de la hipelipidemia que presentaran al ingreso. Para analizar el efecto de las 
estatinas en la liberación de citoquinas, Chello et al243 administraron de manera 
randomizada 20 mg/d de atorvastatina o placebo 3 semanas antes de la cirugía 
coronaria con CEC a 40 pacientes que no habían tomado medicación hipolipemiante 
durante el año previo a la cirugía y que tenían un nivel de colesterol total medio 
preoperatorio cercano a 240 mg/dl. La liberación de IL-6 y de IL-8 fue 
significativamente mayor a las 4 horas del procedimiento en el grupo al que se 
administró placebo. No se encontraron diferencias en la liberación de TNF-α, cuyo 
pico en ambos grupos se registró también a las 4 horas. La expresión de CD11b en 
NEU de sangre periférica se incrementó significativamente en ambos grupos aunque 
de manera más llamativa en el grupo placebo a las 4 y 24 horas postoperatorias. A 
pesar de una mayor hipercolesterolemia en el grupo no tratado, la adhesión de los 
NEU al endotelio de vena safena no fue diferente antes de la cirugía. Sin embargo a 
las 4 y 24 horas del procedimiento la capacidad de adhesión leucocitaria fue mayor 
en el grupo placebo, aunque sólo alcanzó significación estadística a las 4 horas. Este 
mismo grupo de investigadores ha demostrado en otro reciente trabajo que el 
pretratamiento con 40 mg diarios de simvastatina durante 3 semanas antes de la 
cirugía normaliza la apoptosis de los NEU después de la CEC246. En un trabajo 
previo, también Chello y cols.246 demostraron que la apoptosis de los NEU quedaba 
retrasada por el efecto de la reacción inflamatoria inducido por la derivación 
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cardiopulmonar. La disminución de la apoptosis programada de los NEU, células que 
no están más de 24 horas en la circulación desde que se empiezan a observar los 
primeros rasgos característicos de apoptosis, hace que los NEU se mantengan más 
tiempo en el tejido y provoquen más daño tisular durante el proceso inflamatorio. El 
tratamiento con la estatina acelera el proceso apoptótico respecto al grupo no 
tratado y, por tanto, disminuye su capacidad funcional y su grado de activación 
observado como una menor expresión de CD11b en su superficie. 
 
Estos hallazgos sin embargo no se han confirmado en otros trabajos. Mathew et 
al no encontraron diferencias en los niveles perioperatorios de IL-6, IL-8, IL-1, TNF-
α tras administración crónica de estatinas, a pesar de que los niveles de LDL fueron 
significativamente menores en el grupo tratado242. En el estudio de Florens et al16 la 
administración aguda de atorvastatina a dosis terapéuticas (40 mg la tarde antes y 
40 mg la mañana de la cirugía) a pacientes sin dislipemia y sin tratamiento previo 
con estatinas no produjo alteraciones significativas en los niveles de IL-6, IL-8, sP-
selectina, ICAM-1 y lactoferrina ni en la expresión de CD11b en la superficie 
leucocitaria ni de NFκB en los miocitos auriculares. Por su parte Liakopoulus et al, 
aunque demostraron que el pretratamiento con estatinas es capaz de atenuar la 
liberación de IL-6 después de la CEC y de, además, aumentar la producción de la 
molécula anti-inflamatoria IL-10, ni el TNF-α ni la IL-8 se vieron afectadas por el 
tratamiento247. 
 
Por lo que conocemos, hasta el momento actual no existen estudios que hayan 
analizado el efecto de la administración de una dosis única de estatinas 
inmediatamente antes de la intervención en pacientes con tratamiento crónico con 
el fármaco y por tanto un adecuado control de la hiperlipidemia y una función 
endotelial crónicamente protegida. Caorsi et al241 evidenciaron reducciones de la 
generación postoperatoria precoz de IL-6 y tardía de PCR en 43 pacientes 
administrando PRAV o placebo 48 horas antes y 7 días después de la intevención 
con una dosis preoperatoria adicional de 40 mg una hora después de la finalización 
de la CEC, aunque el grupo placebo no recibió estatinas en ningún momento del 
proceso. De la misma manera, Mannacio et al objetivaron reducciones en la 
liberación de marcadores de daño miocárdico en pacientes coronarios tratados con 
rosuvastatina a dosis bajas, pero también durante una semana previa a la cirugía y 
sin tratamiento farmacológico para el grupo tratado con placebo236. 
 
Aunque en un modelo animal, Tsunooka et al248 han demostrado recientemente 
que la administración de estatinas disminuye la producción de iNOS intestinal y, 
también, la traslocación bacteriana que ella origina durante periodos de CEC no 
pulsátil a bajos flujos, no existen estudios clínicos que hayan determinado 
clínicamente el efecto del tratamiento con estatinas en la producción de NO durante 
la CEC. 
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FARMACOCINÉTICA APLICADA DE LAS ESTATINAS 
 
La primera estatina descubierta fue la mevastatina (figura 13), por el Dr. Akira 
Endo, en los años sesenta. Desde entonces y hasta la fecha se han comercializado 8 
estatinas diferentes, las primeras de ellas extractos fúngicos (lovastatina, 
simvastatina y PRAV) y las restantes manufacturadas de manera sintética 
(fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina, figura 14). 
La cerivastatina fue retirada del mercado en el año 2001 porque su administración 
se asoció a una elevada incidencia de complicaciones musculares. Con diferencia, 
las más estudiadas en el contexto en el que se desarrolla este estudio son 
lovastatina, simvastatina y PRAV. 
 
Actividad inhibitoria periférica de las estatinas 
 
Para valorar el efecto pleiotrópico sistémico de la estatina en sangre su 
concentración como droga activa en plasma debe ser máxima. Clínicamente tanto la 
simvastatina como la lovastatina se administran como prodrogas inactivas, mientras 
que en el caso de la PRAV se hace como forma β-hidroxiácida activa249 y ya en 
animales se ha demostrado que la actividad inhibitoria periférica de la HMG-CoA-
reductasa es mucho mayor para esta droga que para las dos primeras250. Aunque la 
absorción de simvastatina en el tubo digestivo es bastante completa (60-80%), 
sufre un primer paso hepático muy importante y sólo se observa un 5% del 
metabolito activo en sangre respecto a la concentración observada después de la 
administración intravenosa de la misma dosis del metabolito activo directamente251. 
Figura 13. Estructura 
cristalográfica de la HMG-CoA 
reductasa unida a la 
mevastatina 
 
Dr. Akira Endo 
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Por ello es necesario administrar dosis elevadas del fármaco por vía oral para 
alcanzar niveles sistémicos elevados del metabolito activo252. En el trabajo de 
Pentikainen et al249, se compararon la farmacocinética de simvastatina, lovastatina y 
PRAV en humanos. Tras su administración, la PRAV alcanzaba concentraciones de 
droga activa, es decir, con actividad inhibitoria de la HMG-CoA-reductasa per se, 5 
veces superiores a las alcanzadas por simvastatina y lovastatina. Además, el área 
bajo la curva de estos compuestos fue igualmente 2-3 veces superior que para las 
otras dos drogas. El Tmax para los inhibidores activos y totales (considerando totales 
las moléculas circulantes en formas inactivas, es decir prodrogas, juanto a las 
formas activas), ocurrió 1 hora después de la administración en caso de la PRAV y 
entre 2 y 3 horas tras la administración de simvastatina y lovastatina. Las formas 
inactivas circulantes no contribuyen en modo alguno a ninguno de los efectos 
farmacodinámicos de estas drogas, aunque la activación periférica de las formas 
inactivas está todavía pendiente de estudio.  
 
Por todo ello y dado que los órganos diana principales del estudio para valorar el 
efecto del fármaco son el corazón y el endotelio y, secundariamente, la reacción 
Figura 14: Estatinas comercializadas. Modificado de 
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inflamatoria valorada sistémicamente, parece que la PRAV es el compuesto de 
elección si queremos obtener el efecto deseado después de una administración oral. 
 
Farmacodinámica de la pravastatina 
 
La PRAV es un inhibidor hidrofílico de la HMG-CoA-reductasa que se administra 
como sal sódica del β-hidroxiácido activo249. Su efecto hipolipemiante se realiza por 
dos mecanismos. Por un lado la inhibición de la HMG-CoA-reductasa reduce los 
depósitos de colesterol intracelular y ello genera un aumento de los receptores de 
LDL en la superficie celular, con el consiguiente aclaramiento de las LDL plasmáticas 
y aumento de su catabolismo. Por otro, inhibe la síntesis hepática de VLDL, 
precursor de las LDL. El tratamiento con PRAV ha demostrado una reducción 
significativa de los niveles de colesterol total y LDL, así como una reducción de la 
morbi-mortalidad cardiovascular en varios estudios randomizados con un gran 
número de pacientes202,253. 
 
Farmacocinética de la pravastatina y su relación con los efectos 
secundarios 
 
Su biodisponibilidad es baja, aproximadamente de un 18%254, debido a una 
absorción incompleta en la parte alta del intestino delgado y a un primer paso 
hepático muy importante255. Sin embargo es significativamente mayor que la 
biodisponibilidad de la simvastatina. Tras su administración oral se absorbe 
rápidamente y, tras el primer paso hepático en el que aproximadamente la mitad de 
la PRAV que llega por la vena porta es extraída por un transportador de ácidos 
biliares sodio-independiente255, alcanza niveles plasmáticos máximos en 1-1,5 horas 
desde su administración249. Su unión a proteínas plasmáticas es mucho menor que 
para el caso de la simvastatina y otras estatinas lipofílicas por lo que su 
desplazamiento por fármacos es menor255, como en el caso de los anticoagulantes. 
Los niveles plasmáticos son altamente variables entre individuos, aunque 
individualmente en cada uno de ellos el nivel plasmático es directamente 
proporcional a la dosis administrada. En el estudio de Siekmeier et al256 la 
concentración máxima (Cmax) obtenida mediante cromatografía después de una 
dosis de 60 mg fue de entre 37 y 126 microgr/l. El área bajo la curva (AUC) varió 
entre 52 ng/ml por hora y 311 ng/ml por hora y la vida media de eliminación 
plasmática resultó entre 95 y 165 minutos. En el trabajo de Sigurbjornsson et al255, 
tras una dosis de 20 mg la Cmax media fue de 48,9 +/- 7,1 microg/l (n = 20), y la 
AUC 0-4,5h media fue de 104,4 ng x h/ml (n = 5). De nuevo, se encontró una gran 
variabilidad interindividual en la Cmax (entre 6,2 y 117,8 microg/l), lo cual obligaría 
a administrar el fármaco de forma intravenosa si se quieren conseguir 
concentraciones plasmáticas uniformes. Como era de esperar, la Cmax y la AUC 0-
4,5h fueron dosis dependientes, pero no así el tiempo hasta la concentración 
máxima del fármaco (Tmax) y la semivida de eliminación (t1/2), que varía entre 0,8 y 
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2,3 horas257. En seis casos la eliminación de la droga en plasma describió una única 
curva, pero en otros 4 la curva fue bifásica. No se encontraron diferencias en la 
Cmax al comparar edades o sexos.  
 
En cuanto a la administración intravenosa del fármaco en humanos, se ha 
demostrado que la t1/2 es menor que para la administración oral, de 0,8 a 1,8 horas 
respectivamente254. La eliminación también varía, invirtiendo la recuperación del 
fármaco en orina/heces de un 20/71% después de la administración oral frente a un 
60/34% en caso de la inyección intravenosa, lo cual se ha corroborado en otros 
estudios258. También se ha empleado dosis de 20 mg i.v. del fármaco como dosis 
única en pacientes en hemodiálisis, sin que se hayan observado efectos 
secundarios259. 
 
La eliminación de PRAV sigue las rutas hepática y renal, donde la secreción 
tubular es el mecanismo predominante255. De esta manera, cuando se administra 
por vía oral, aproximadamente el 20% de la dosis oral radiomarcada se elimina por 
orina y el 70% por heces254. Los metabolitos más importantes son producidos por 
degradación química en el estómago en un metabolito 3-alfa-hidroxi-isomérico vía 
reacciones fase II y muy escasamente por metabolismo dependiente de citocromo 
p-450 del hígado184,255. La simvastatina, lovastatina, cerivastatina y atorvastatina 
son metabolizadas en el hígado primariamente por el citocromo P450-3A4 
(reacciones fase I). Por el contrario, fluvastatina es metabolizada principalmente por 
el citocromo P450-2C9, raramente utilizado por otros fármacos, por lo que junto a la 
PRAV es la droga que menos problemas de aumento de biodisponibilidad presenta 
por interacción con otros fármacos260. 
 
Dadas estas características metabólicas, las estatinas son frecuentemente 
susceptibles de interacciones cuando se administran con fármacos que utilizan sus 
misma vías metabólicas, como ciclosporina A, tacrolimus, mibefradil, o nefazodona, 
digoxina, warfarina, niacina o eritromicina184. Por ello, se ha descrito que la PRAV 
aumenta sus niveles plasmáticos cuando se administra concomitantemente con 
ciclosporina con aumentos en la biodisponibilidad de entre 5 y 23 veces260. Sobre 
todo debido a este mencionado aumento de biodisponibilidad puede producir daño 
muscular que se refleja como miositis, mialgias y rabdomiólisis, así como de 
hepatotoxicidad, dos de los efectos secundarios más temibles de estos fármacos. De 
todos modos, la PRAV no se acumula con el tiempo, lo que hace muy rara la 
incidencia de miositis cuando se administran ambos tratamientos261. Además, dado 
su carácter hidrofílico, las concentraciones que alcanza en el músculo esquelético 
son menores que para el caso de la estatinas lipofílicas como la simvastatina o la 
lovastatina262. De hecho existen estudios específicamente diseñados para su 
administración en pacientes transplantados en tratamiento con ciclosporina sin que 
se hayan evidenciado elevaciones de las transaminasas ni signos de miositis262. En 
un estudio en el que se comparaba la seguridad de simvastatina y PRAV en este 
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tipo de pacientes263, sólo se demostró aparición de miositis con el primero y no con 
PRAV, con una diferencia estadísticamente significativa (p = 0,032). 
 
A pesar de ello, se ha observado un aumento de la incidencia de miositis o 
miopatía en pacientes tratados con PRAV concomitantemente con ciclosporina, 
eritromicina, derivados del ácido fíbrico y ácido nicotínico. La asociación 
gemfibrozilo-PRAV se ha mostrado segura en 83 pacientes seguidos durante una 
media de 4 años, con un caso de miopatía y tres elevaciones transitorias de la CPK 
que se resolvieron espontáneamente264. 
 
Los mecanismos por los cuales las estatinas producen alteraciones musculares 
(rabdomiólisis y miositis) no están del todo claros, y podrían ser184: 
 
 La depleción de colesterol intracelular puede afectar a las propiedades 
eléctricas de las membranas celulares y comprometer su integridad. Ello 
puede conllevar un aumento del influjo de calcio a su interior y a una 
interferencia con la contractilidad de las miofibrillas. 
 La inhibición del ácido mevalónico y sus metabolitos podrían resultar en la 
depleción de productos que son necesarios para la síntesis proteica, la 
transducción intracelular de señales y el metabolismo. Ello podría generar 
finalmente una disminución de las reacciones de transferencia de energía 
mitocondrial. 
 
Por su parte, la hepatotoxicidad parece estar mediada directamente por la propia 
inhibición de la HMG-CoA reductasa, ya que se puede limitar mediante la 

























2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 




La hipótesis del estudio es que la administración oral en humanos del inhibidor 
de la hidroxi-metil-glutaril CoA reductasa, la estatina hidrofílica pravastatina a 
dosis elevadas en rango terapéutico en monodosis antes de una intervención de 
revascularización coronaria con CEC es capaz de reducir el daño miocárdico 
inducido por la ISQ/REP y la respuesta inflamatoria sistémica producidas por la 
derivación cardiopulmonar y el pinzamiento aórtico reflejados por diferentes 
marcadores clínicos y analíticos en pacientes con hiperlipidemia tratada de manera 
crónica con estatinas. 
 
Los objetivos principales de este estudio son: 
 
 Analizar la eficacia de la PRAV en la reducción del daño miocárdico 
perioperatorio inducida por la ISQ/REP del corazón. 
 Analizar la eficacia de la PRAV en la reducción de la intensidad de la 
respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por la CEC. 
 
Como objetivos secundarios, debido a la importante limitación metodológica 
que genera el pequeño tamaño muestral estudiado, se pretende analizar la 
seguridad de la administración preoperatoria de PRAV, expresada como: 
 
 Ausencia de efectos secundarios atribuíbles a la administración del 
fármaco. 
 Ausencia de mayor morbi-mortalidad en términos de: 
• Mortalidad hospitalaria (a 30 días). 
• IAM perioperatorio. 
• Arritmias postoperatorias. 
• Necesidad de inotrópicos y balón de contrapulsación. 



























3. UTILIDAD PRÁCTICA DE LOS 
RESULTADOS 




La confirmación positiva de la hipótesis del trabajo y de los objetivos del estudio 
supondría: 
 
1) Una mejoría en la calidad de la asistencia a los pacientes sometidos a cirugía 
cardiaca bajo CEC con pinzamiento aórtico con una reducción en la 
mortalidad y morbilidad. Los pacientes con un beneficio potencialmente 
mayor serían aquellos de más riesgo, es decir, aquellos con depresión de la 
función ventricular y/o con isquemia o IAM en evolución o aquellos en los 
que cabría esperar una respuesta inflamatoria sistémica intensa como 
consecuencia de tiempos de derivación cardiopulmonar prolongados o 
procesos proinflamatorios concomitantes (endocarditis, cirugía de las 
complicaciones de IAM, isquemia/ IAM en evolución, etc.). 
 
2) Un importante fundamento científico para el inicio de ensayos clínicos que 
incluyesen a la PRAV como componente de las soluciones cardiopléjicas, en 
especial en el contexto del trasplante cardiaco. Con ello se conseguiría: 
 
• Aumentar el tiempo de isquemia “seguro” del corazón donante, que 
actualmente se considera de unas 4 horas y que limita notablemente las 
posibilidades de trasplantar a pacientes que estén a distancias largas de 
su potencial órgano donante. 
• Disminuir la incidencia de fracaso primario del injerto, primera causa de 
muerte precoz en este tipo de pacientes. 
 
3) Una nueva evidencia de la acción beneficiosa de las estatinas sobre el 
endotelio vascular y sobre el proceso inflamatorio independiente de su 
acción hipolipemiante, que apoyaría la ampliación del uso de estos fármacos 
en pacientes con enfermedad aterosclerótica pero sin hiperlipidemia. 
 





















4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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RACIONALIZACIÓN DEL DISEÑO DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE 
INCLUSIÓN 
 
El estudio se ha llevado a cabo de modo prospectivo, aleatorizado, 
controlado por placebo y doble ciego. Se han incluido 20 pacientes con 
hiperlipidemia en tratamiento con estatinas lipídicas de manera crónica intervenidos 
bajo CEC con pinzamiento aórtico por el Servicio de Cirugía Cardiaca del Hospital 
Universitario de Salamanca. El tratamiento previo con estos fármacos aseguraban 
un control adecuado de la función endotelial de manera crónica. Por otro lado, dada 
la profusión del tratamiento con estatinas en este tipo de pacientes, este diseño 
garantiza la reproducibilidad de los resultados en la población más habitual 
intervenida por esta patología, tratados de manera prácticamente constante con 
estatinas. 
 
Todos los pacientes han sido intervenidos por el mismo equipo quirúrgico 
siguiendo los protocolos asistenciales del Servicio. 
 
La dosis, obligatoriamente, debía ser una dosis utilizada y contrastada en la 
clínica. Las dosis orales eficaces experimentales han sido muy variables, pero han 
llegado a ser de hasta 15 mg/kg191. La dosis máxima terapéutica más habitual es de 
40 mg al día (aproximadamente 0,5 mg/kg para un adulto de 70-80 kg de peso). 
Sin embargo, se han empleado dosis de 20 mg iv en pacientes en hemodiálisis sin 
efectos secundarios259, la cual equivale, considerando su biodisponibilidad después 
de administración oral (18%254), a una dosis de 110 mg. Dado que los efectos sobre 
la producción de NO son dosis-dependiente se consideró estudiar el efecto de las 
dosis más elevadas usadas en la clínica de este tipo de fármacos, es decir, 80 mg. 
Para evitar potenciación de los efectos secundarios por niveles séricos 
excesivamente elevados en el momento de la cirugía y disminuir el sesgo de 
mezclar diferentes estatinas (hidrofílicas y lipofílicas) en sangre en el momento del 
insulto isquémico e inflamatorio se suspendió la dosis de estatina que el paciente 
tomaba el día antes de la cirugía. 
 
En cuanto al momento de administración, Lefer y cols.208 administraron la 
dosis de estatina 18 horas antes del episodio isquémico. Bell et al han demostrado, 
sin embargo, que la administración de atorvastatina en el mismo momento de la 
reperfusión también consigue el efecto protector sobre el miocardio159. Dado que 
alcanza niveles plasmáticos máximos en 1-1,5 horas desde su administración oral249 
se ha administrado a los pacientes 2 horas antes de la inducción anestésica para 
asegurar una completa absorción y una concentración en plasma óptima en el 
momento del inicio de la isquemia. 
 
El grupo de candidatos debía ser lo más homogéneo posible en cuanto a su 
patología y a su posible respuesta al daño por reperfusión, por lo que era 
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aconsejable incluir un solo tipo de procedimiento. Los pacientes a los que se va a 
incidir el miocardio (patología valvular mitral o tricúspide, comunicaciones 
interauriculares, etc.) presentan elevaciones fisiológicas de los marcadores de daño 
miocárdico por la lesión muscular que producen esas incisiones, por lo que se 
reduciría el valor de dichas determinaciones. Por su parte, los pacientes con 
patología valvular aórtica van a tener una fisiopatología diferente según sea la 
enfermedad de base (predominio de hipertrofia miocárdica en caso de la estenosis y 
de dilatación ventricular en caso de insuficiencia), por lo que la respuesta a la 
ISQ/REP miocárdica puede ser variable. Además, la manipulación y lesión de 
grandes superficies de endotelio con la apertura de cavidades cardiacas o de 
grandes vasos artefactaría todas las determinaciones analíticas relacionadas con la 
activación de las células endoteliales y su relación con los leucocitos. Por tanto, el 
subgrupo de pacientes intervenidos de revascularización coronaria aislada se ha 
considerado el más adecuado. La lesión miocárdica mecánica iatrogénica es mínima 
y la fisiopatología de los pacientes es homogénea. 
 
Los pacientes se distribuyeron, de forma prospectiva, randomizada y doble ciego, 
en dos grupos: 
 
• Grupo Estudio (grupo E, n = 10): pacientes a los que se administró el 
fármaco, 80 mg de PRAV, 2 horas antes del procedimiento. 
• Grupo placebo (grupo P, n = 10): pacientes a los que se administró 
placebo igualmente 2 horas antes del procedimiento. 
 
Adicionalmente se realizaron determinaciones analíticas basales a 4 voluntarios 
sanos sin factores de riesgo cardiovascular como referencia para poder contrastar 
respecto a ellos el estado proinflamatorio de los pacientes incluidos en la 
intervención y poder tomar como referencia su valor de porcentaje de densidad de 
banda (% δbanda) obtenido en los estudios de iNOS, moléculas de adhesión celular 
(sCD18, sP-selectina, sICAM-1 y sL-selectina) y factor transcripcional NFκB (IκB) tal 
y como se detallará más adelante en la descripción de los Métodos. 
 
El estudio ha sido autorizado por la Comisión de Ética del Hospital Universitario 
de Salamanca. Todos los pacientes candidatos fueron informados del contenido y 
objetivos del estudio, así como de los riesgos a los que serían sometidos y los 
posibles beneficios que se intentaban obtener. Tras ello dieron su consentimiento 
informado por escrito en plena capacidad de sus facultades, sin presión externa 
alguna para su inclusión en el mismo y con la absoluta confianza y libertad para 
poder abandonar el estudio en el momento en que ellos lo desearan sin que ello 
supusiera la más mínima merma en la calidad asistencial recibida. 
 
Cada paciente candidato fue informado en nuestra Consulta Externa en el 
momento de su inclusión en lista de espera para cirugía o en la Planta de 
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Hospitalización en el momento de su ingreso para la cirugía. Su inclusión en el 
estudio se efectuó sólo después de su ratificación por escrito del consentimiento 
informado. 
 
El día antes de la cirugía el paciente fue aleatorizado a uno de los grupos por una 
persona ajena a la recogida y análisis de datos, quien entregó la medicación 
correspondiente (PRAV o placebo) a la enfermera responsable del paciente para su 
administración en el momento indicado. La medicación iba debidamente envasada 
para la imposibilidad de su diferenciación por el paciente y el resto del equipo 
quirúrgico y, con el mismo objetivo, el comprimido que contenía placebo era 
totalmente indistinguible del fármaco activo. 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
Los criterios de exclusión han sido: 
 
1) Previos a la randomización: 
 
• Pacientes bajo tratamiento crónico con PRAV para evitar interferencia o 
potenciación de los efectos del fármaco/placebo por niveles séricos de 
fármaco residuales. 
• Pacientes con inestabilidad hemodinámica en el momento del 
procedimiento (shock o EAP de origen cardiaco), tratamiento inotrópico 
y/o BIACP. 
• Procedimientos emergentes o urgentes que no permitieran la 
administración del fármaco el número de horas previas protocolizadas o 
la realización de las determinaciones analíticas necesarias. 
• Pacientes con angina de reposo menos de 48 horas antes del 
procedimiento. 
• Insuficiencia renal y/o hepática preoperatoria. 
• Hipersensibilidad a la PRAV o a cualquier componente del preparado. 
• Pacientes bajo tratamientos farmacológicos que pudieran potenciar los 
posibles efectos secundarios de la PRAV: ciclosporina, eritromicina o 
claritromicina, derivados del ácido nicotínico o fibratos. 
• Antecedentes de ingesta de más de 80 gramos de etanol al día. 
• Pacientes embarazadas. 
• Denegación del consentimiento informado. 
 
2) Posteriores a la randomización: 
 
• Imposibilidad de canulación del seno coronario durante el procedimiento 
que hiciera imposible la recogida de muestras. 
• Signos de isquemia miocárdica aguda previa al pinzamiento aórtico. 
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• Muerte durante el procedimiento previa a la reperfusión y/o a la toma de 









Las variables clínicas recogidas fueron: 
 
• Mortalidad quirúrgica, definida como éxitus de cualquier causa en los 30 
días siguientes a la intervención o durante el ingreso hospitalario aunque 
se produjera más allá de esos 30 días. 
• IAM perioperatorio, definido como la elevación de CPK-MB por encima de 
un 10% de la CPK total junto a aparición de ondas Q nuevas en el ECG 
y/o alteraciones segmentarias de la contractilidad por ecocardiografía. 
• Arritmias cardiacas perioperatorias, bien ventriculares (taquicardia 
ventricular o fibrilación ventricular) o auriculares (taquicardias 
supraventriculares, flutter auricular o fibrilación auricular). 
• Necesidad de inotrópicos (necesidad de dobutamina o dopamina a dosis 
beta-adrenérgicas durantes más de dos horas o de adrenalina) y/o balón 
de contrapulsación perioperatorios. 





Además se realizaron una serie de determinaciones analíticas específicas 
encaminadas a cuantificar el daño por ISQ/REP miocárdicas, la respuesta 
inflamatoria sistémica y los posibles efectos secundarios del fármaco. 
 
Las concentraciones séricas esperables de la droga tras administración de dosis 
clínicas de fármaco iban a ser significativamente menores que las alcanzadas por vía 
endovenosa en los estudios experimentales. Por otro lado los efectos sobre el 
miocardio han demostrado ser dosis-dependiente. Por todo ello las pruebas a 
realizar para demostrar un efecto beneficioso debían ser altamente específicas y 
sensibles para la detección de las diferencias en el daño por ISQ/REP y en la 
respuesta inflamatoria. 
 
Durante la cirugía coronaria en nuestro Centro se canaliza sistemáticamente el 
seno coronario para administración de cardioplejia por vía retrógrada. Las 
Papel de la pravastatina en el daño miocárdico por i squemia y reperfusión 
 
 80 
extracciones de muestras sanguíneas del mismo son capaces de proporcionar una 
estimación directa del metabolismo y las alteraciones endoteliales cardiacas 
producidas durante la ISQ/REP cardiaca, así como de los cambios leucocitarios al 
paso por la microvasculatura tisular del miocardio. 
 
Las determinaciones analíticas sanguíneas que se realizaron fueron: 
 
1. Muestra preoperatoria: se extrajo aproximadamente 24 horas antes de la 
cirugía (sangre venosa periférica) para la determinación de: 
 
• Hemograma completo(2), con determinación de hemoglobina, 
hematocrito, recuento de glóbulos rojos, hemoglobina corpuscular media 
y su concentración, recuento de leucocitos y plaquetas y fórmula 
leucocitaria. 
• Bioquímica sanguínea(2): glucosa, creatinina, urea, sodio, potasio, 
bilirrubina (BR) total, BR directa, AST, ALT, GGT, LDH, amilasa, proteínas 
totales, albúmina, CPK, CPK-MB, Tn-I, colesterol, triglicéridos, LDL 
colesterol, HDL colesterol, ratio LDL/HDL y PCR. 
• Coagulación(2): APTT, actividad de protrombina, INR, fibrinógeno. 
 
2. Muestras intraoperatorias de sangre del seno coronario antes de la entrada en 
CEC y a los 30 minutos del despinzamiento aórtico para la determinación de: 
 
• (2)Ácido láctico (también realizada a los 2 minutos del despinzamiento y 
simultáneamente en sangre arterial periférica antes del procedimiento y 
a los 2 y 30 minutos del despinzamiento aórtico). 
• (1)Radicales libres: O2-. 
• (1)Citoquinas (TNF-α, INF-γ, IL-10).  
• (1)Moléculas de adhesión celular solubles (sICAM-1, sP-selectina, sL-
selectina y sCD18), iNOS, NO y factor transcripcional (NFκB). 
 
3. Muestras postoperatorias de sangre venosa para la determinación de: 
 
• (2)CPK, CPK-MB y Tn-I al ingreso, cada 8 horas durante las primeras 48 
horas, a los 5 días postoperatorios y a los 30 días. 
• (2)PCR, BR total, directa, AST y ALT al ingreso y cada 8 horas durante 48 
horas, a las 72 horas, a los 5 días y a los 30 días postoperatorios. 
• (1)Radicales libres: O2- a las 24 horas y al 5º día. 
• (1)Citoquinas (TNF-α, INF-γ, IL-10) a las 24 horas y al 5º día.  
• (1)Moléculas de adhesión celular solubles (sICAM-1, sP-selectina, sL-
selectina y sCD18), iNOS y NO a las 24 horas y al 5º día, y factor 
transcripcional (NFκB) a las 24 horas 
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MANEJO DE LAS MUESTRAS SANGUÍNEAS Y MÉTODOS EXPERIMENTALES 
 
Las muestras de sangre se manejaron de diferente modo según el tipo de 
muestra de que se tratara. 
 
Anión superóxido, citoquinas, moléculas de adhesión celular soluble, 
óxido nítrico sintasa inducible, óxido nítrico y factor transcripcional(1) 
 
Este subgrupo de muestras tipo(1) se procesaron en los Laboratorios de Cirugía 
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca. Los sistemas y 
dispositivos empleados para ello fueron: 
 
• Balanza de precisión: Precisa 205ª. 
• Balanza Sartorius T2101. 
• Balanza Sartorius T6101. 
• Baño de agua: Lauda Ecoline Re 120. 
• Sistema de purificación de agua Millipore Elix 3. 
• Agitador orbital: Cole Parmer Rocker Platform. 
• Agitador magnético: Raypa AG-2. 
• Agitador calefactado: Eppendorf Mixmate. 
• pHmetro: Oaktlon ph 510 series. 
• Congelador -80C: Forma Scientific -86 freezer. 
• Centrífuga refrigerada Eppendorf 5417R. 
• Centrífuga Eppendorf miniSpin. 
• Homogeneizador: Glas Col GKH. 
• Sonicador Sonics Vibra Cell Tm. 
• Esterilizador: Amprolene AN74i. 
• Autoclave: Raypa Steam Sterilizer. 
• Sellador de bolsas de autoclave: Selecta Sealcom 600. 
• Campana de flujo laminar TELSTAR CV-30/70. 
• Sistema de anestesia por gases Matrx. 
• Estufa Heraeus E42. 
• Baño de ultrasonidos Branson 2510. 
• Contenedor de nitrógeno líquido con sistema de administración THERMO. 
• Equipo automatizado de pipeteo Eppendorf opMotion 5057. 
• Espectrofotómetro Unicam Heλios α. 
• Lector de placas Thermo Electro Corporation Multiskan ascent. 
• Equipo de Western Blot: BIO-RAD Miniprotean. 
• Equipo de revelado / y análisis de imagen ImageQuant RT ECL de 
GeneralElectrics. 
• Analizador automático Hitachi 747-200 (Boehringer Mannheim, Indianápolis, 
IN). 
 
Papel de la pravastatina en el daño miocárdico por i squemia y reperfusión 
 
 82 
RADICALES LIBRES DEL OXÍGENO 
 
Las muestras fueron procesadas mediante su introducción en tampón de 
homogeneizado (fosfato potásico monobásico 0,05M y ácido etileno diamino 
tetracético (EDTA) 1mM, solución a la que se añadió colato sódico al 0,25% (1+19); 
pH 7,8) a una temperatura entre 0 y 4º C para minimizar los procesos oxidativos. 
Posteriormente fueron pesadas y homogeneizadas con el tampón anteriormente 
descrito, según la proporción (1/10, Peso/Volumen). El homogeneizado se 
centrifugó a 100,000 g durante 60 minutos, a una temperatura de 4ºC. La fracción 
soluble que se obtuvo se dividió en alícuotas y se congeló a -80º C hasta el 
momento de su estudio. 
 
La técnica de determinación del ritmo de producción del O2- es modificación de la 
descrita por Boveris y Forman para mitocondrias y se basa en la reducción del 
citocromo C por el radical superóxido. Esta reducción del citocromo C no es, 
naturalmente, específica para este radical. Esta especificidad es conferida por el uso 
de SOD, para lo cual el radical superóxido es el único sustrato conocido. De acuerdo 
con esto, el ensayo se realiza con y sin SOD, y únicamente la reducción del 
citocromo C inhibida por SOD se usa para calcular la producción de O2-. Esta 
reducción del citocromo C se sigue espectrofotométricamente a 550 nm de λ. Para 
ello se precisaron los siguientes reactivos: 
 
• Tampón fosfato-potásico 0,1 M+0,1 mM EDTA ; pH 7,8. 
• Citocromo C 75 µM. 
• SOD (aproximadamente 240 U). 
 
La lectura espectrofotométrica se realizó a 550 nm de λ; pH 7,8 y temperatura 
de 25º C durante 1 minuto con intervalos de 6 segs. en cubetas de 1 ml, con un 
paso de luz de 1 cm. Nuestros resultados se expresaron en nmol de O2-/ mg prot. / 
minutos. El incremento de unidades de absorbancia en la mezcla de la reacción se 
convierte en nmol de O2- con el coeficiente de extinción molar: ∆E550 / 21,0 x 103 M-l 
cm-1. Esta conversión depende del supuesto de que el citocromo C en la cubeta de 
referencia está totalmente oxidado y, por tanto, de que el incremento de 
absorbancia observada representa únicamente la absorbancia del producto reducido 
(∆ absorbancia: reducido - oxidado). Tras el establecimiento de las condiciones 
óptimas, en la cubeta de referencia se añadieron 100 µl de citocromo C (75 µM), 20 
µl de SOD (aproximadamente 264 U) y 25 µl de muestra. La diferencia de volumen 
hasta 1.000 µl se completó con tampón fosfato potásico + EDTA. En la cubeta de 
referencia se sustituyó el volumen de tejido por uno equivalente de tampón. Se 
registró la lectura a 550 nm de λ en 2 fases: 
 
1ª fase: Reducción del citocromo C inespecífica: sin SOD. 
2ª fase: Reducción del citocromo C independiente del superóxido: con SOD. 




La pendiente máxima se registró en el primer minuto. La temperatura fue de 
25º C y pH de 7,8. 
 
CITOQUINAS: TNF-α, INF-γ E IL-10 
 
Para la determinación del TNF-α, INF-γ e IL-10 utilizamos los kits comerciales 
DuoSet ELISA Development System human TNF-α/TNFSF1A, R&D SYSTEMS, 
DuoSet ELISA Development System human IFN-γ, R&D SYSTEMS y DuoSet ELISA 
Development System human IL-10, R&D SYSTEMS respectivamente, basados en la 
técnica de ELISA específico para seres humanos. Utilizamos muestras sanguíneas no 
hemolizadas. Inmediatamente después de su extracción, fueron centrifugadas 
extraído el suero, dividido en alícuotas y congeladas a -80ºC.  
 
Estos kits (tipo ELISA) emplean múltiples anticuerpos con el principio de 
“sandwich”. En primer lugar se utilizó un plato con 96 pocillos con un anticuerpo 
monoclonal anti-TNF-α, anti-INF-γ o anti-IL-10 según el caso, adherido en cada uno 
de ellos para capturar el TNF-α, INF-γ o IL-10 presentes en las muestras y 
estándares que se añadieron por duplicado en cada uno de los pocillos junto con los 
blancos correspondientes. Después de lavar el plato para eliminar el material no 
adherido se añadió una peroxidasa conjugada policlonal anti-TNF-α, anti-INF-γ o 
anti-IL-10 según la determinación. A continuación el plato fue lavado de nuevo para 
eliminar el material no adherido y se agregó la solución sustrato que inició la 
catalización de la peroxidasa. El cambio de color se detuvo por acidificación. 
 
La absorbancia fue medida a 450 nm λ siendo los resultados obtenidos 
proporcionales a las cantidades de TNF-α, INF-γ o IL-10 de las muestras, las cuales 
fueron calculadas por interpolación con la curva estándar. Los resultados se 
expresaron en pg/ml para todos ellos. 
 
MOLÉCULAS SOLUBLES DE ADHESIÓN CELULAR (SELECTINAS, ICAM-1 Y CD18), 
iNOS Y NFκB 
 
La extracción de proteínas de grupos celulares se efectuó a 4ºC, utilizando el 
siguiente tampón de lisis (1 mL por 100 mg de tejido): HEPES 25 mM, pH 7,5; NaCl 
150 mM; EDTA 1 mM; IGEPAL CA-630 1%; Glicerol 10%; MgCl2 10 mM; 
desoxicolato sódico 0,25%. A él se añadieron inhibidores de proteasas: aprotinina 
10 µg/ml, leupeptina 10 µg/ml y fluoruro de fenilmetil sulfonilo (PMSF) 10 mM e 
inhibidores de fosfatasas: ortovanadato sódico Na2VO4 mM y fluoruro sódico 25mM. 
 
Se procedió a la homogenización de las muestras, se mantuvieron entre 30-60 
minutos en hielo y a continuación, el lisado tisular, se centrifugó durante 25 minutos 
a 12000g y a 4ºC. Después de la centrifugación se recogió el sobrenadante y se 
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congeló a – 80ºC hasta el momento de su utilización. Una alícuota se utilizó para la 
determinación de la concentración de proteínas.  
 
Para la cuantificación de las proteínas tisulares, las muestras fueron diluidas 
(1:20) en tampón de lisis y se utilizó un kit de Bio-Rad, basado en el método de 
Lowry. La reacción se llevó a cabo en placas de 96 pocillos (Microtest TM 96, Becton 
Dickinson Labware, NJ, EEUU) utilizando 5 µL tanto para las muestras como para la 
recta patrón. Cada una de las medidas se realizó por triplicado. Se elaboró 
previamente una curva de calibrado a partir de soluciones patrón de concentración 
conocida de BSA. A continuación se añadieron 25 µL del reactivo A (suplementado 
con 20 µL del reactivo S por cada mL reactivo A, ya que las muestras contenían 
detergente IGEPAL CA-630), posteriormente se añadieron 200 µL del reactivo B. La 
mezcla se incubó al menos 15 minutos y se midió la absorbancia a 750 nm. 
La separación de las proteínas mediante electroforesis se basó en el método de 
Laemmli. 
 
Las proteínas se cargaron en un gel de 1,5 mm de espesor de Tris-glicina-
poliacrilamida que contenía un gel de carga al 17% de acrilamida mix (acrilamida 
29,2%, bis-acrilamida 0,8%) y un gel de separación de acrilamida mix de un grosor 
variable, según el tamaño de la proteína y el volumen de muestra a cargar, también 
se cargó un marcador de pesos moleculares (Low / Broad range, Bio-Rad 
Laboratories, CA, EEUU o BenchMarkTM Pre-Stained Protein Ladder, Invitrogen 
Corporation, CA, EEUU). 
 
La cantidad de extracto tisular usado fue de 200 µg/pocillo, cada muestra se 
mezcló con un volumen igual de tampón de carga (1% 2-mercaptoetanol, 2% 
dodecil sulfato sódico (SDS), 10% glicerol, 125 mM Tris pH 6,8, azul de bromofenol 
0,0005% p/v), desnaturalizándose las proteínas a 100ºC durante 5 minutos y 
posteriormente depositando en los pocillos sin muestra una pequeña cantidad de 
tampón de carga, y rellenando el espacio restante de todos los pocillos con tampón 
de electroforesis (glicina 192 mM, SDS 0,1%, Tris base 25 mM, pH 8,3). La 
electroforesis se efectuó en tampón de electroforesis aplicando un voltaje constante 
de 100 V. 
 
Las proteínas separadas e incluidas en el gel de acrilamida se transfirieron a una 
membrana. La transferencia se realizó en una cubeta con solución de transferencia 
(glicina 190 mM, Tris 20mM pH 8,3) manteniendo un amperaje constante de 400 
mA, habiendo embebido previamente el material (papeles secantes y esponjas) y 
equilibrado el gel y la membrana de nitrocelulosa (Hybond-ECL Amersham 
Biosciences) en el tampón de transferencia durante 15 minutos.  
 
Una vez finalizada la transferencia, la membrana se lavó con tampón de lavado 
TTBS (TWEEN-20 0,1% v/v; NaCl 150 mM; 20 mM Tris pH 7,5) e inmediatamente 
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se incubó con 10 mL de tampón de bloqueo en agitación constante, para evitar 
uniones inespecíficas durante la inmunodetección. La incubación con el anticuerpo 
primario, a la dilución y temperatura adecuada en el tampón correspondiente en 
agitación constante, se realizó durante tiempos diferentes dependiendo de cada 
proteína. Tras la incubación con el anticuerpo primario se hicieron 4 lavados de 5 
minutos con tampón de lavado, y posteriormente se incubó la membrana con el 
correspondiente anticuerpo secundario a la dilución adecuada durante tiempos 
variables para cada proteína. Al terminar se hicieron otros 4 lavados de 5 minutos 
con tampón de lavado. 
 
La detección de las bandas específicas de las distintas proteínas se realizó 
mediante un ensayo de quimioluminiscencia, para lo cual se utilizó una mezcla de 
unas soluciones de revelado comercial (Amersham Biosciences, Reino Unido) en una 
proporción 1:1. Se mantuvo en agitación constante durante 1 minuto a temperatura 
ambiente y a continuación se desechó la solución de revelado. Seguidamente se 
colocó la membrana en una cámara para capturar la imagen (ImageQuant RT ECL 
imager, GE Healthcare). 
 
Una vez capturada la imagen fue cuantificada la densidad óptica de las bandas 
obtenidas con el programa ImageQuant TL software. Después de cada 
determinación, se realizó un “stripping” con una solución comercial (Re-Blot Plus 
Strong Antibody Stripping Solution, Chemicon International, CA, EEUU), para 
posteriormente cuantificar la α-tubulina, que se utilizó como control de carga. 
 
Realizamos estudios de iNOS, de diferentes moléculas de adhesión celular 
(sCD18, sP-selectina, sICAM-1 y sL-selectina) y para el factor transcripcional NFκB 
(IκB). Por defecto, al resultado obtenido en el grupo simulado (pacientes sanos) se 
les asignó el 100% y al resto de los grupos se asignaron valores porcentuales en 




Para la determinación de NO se utilizó un método indirecto, cuantitativo y 
colorimétrico basado en la reacción de Griess. Utilizando las muestras de suero, se 
separaron 500 ul de sobrenadante de cada pocillo y se mezclaron con 250 ul de 
reactivo de Griess (sulfametacina 1% y dihidrocloruro de naftil-etilen-diamida 0,1% 
en ácido ortofosfórico al 2,5%). Después de 15 minutos de incubación a 
temperatura ambiente, se midió la absorbancia en un espectrofotómetro a 560 nm. 
La concentración de nitritos se calculó interpolando en una recta patrón de 
concentraciones crecientes de nitrito sódico. Los resultados se expresaron en 
micromoles. 
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Muestras para determinaciones analíticas convencionales  
 
Las determinaciones analíticas convencionales tipo(2) fueron procesadas de 
manera convencional por el Laboratorio del Servicio de Análisis Clínicos de nuestro 
Hospital. Incluyeron hemograma (hemoglobina, hematocrito, recuento de glóbulos 
rojos, hemoglobina corpuscular media y su concentración, recuento de leucocitos y 
plaquetas y fórmula leucocitaria), bioquímica sanguínea (glucosa, creatinina, urea, 
sodio, potasio, bilirrubina (BR) total, BR directa, AST, ALT, GGT, LDH, amilasa, 
proteínas totales, albúmina, CPK, CPK/MB, Tn-I, colesterol, triglicéridos, LDL 
colesterol, HDL colesterol, ratio LDL/HDL y PCR), coagulación (APTT, actividad de 




Tras la preparación del campo quirúrgico de manera convencional y tras 
antisepsia de la piel con povidona iodada al 10% se procedió a la esternotomía 
media, disección de la grasa tímica y apertura en T invertida del pericardio parietal 
anterior. Tras el estudio de la anatomía coronaria y la planificación de la estrategia 
quirúrgica se procedió a la disección de los injertos coronarios.  
 
Se disecó sistemáticamente la arteria mamaria interna izquierda de manera 
pediculada in situ para revascularizar la arteria descendente anterior y, en 
ocasiones, ramas diagonales. Se disecó la arteria mamaria interna derecha de 
manera esqueletizada, normalmente libre, la arteria radial y/o la vena safena 
interna para revascularizar el resto de los territorios. Como estrategia general se 
utilizó la vena safena interna para revascularizar estos territorios en pacientes 
mayores de 70 años. En pacientes con edad igual o inferior a los 70 años se empleó 
la arteria mamaria interna derecha libre o la arteria radial libre del brazo no 
dominante para revascularizar el territorio diagonal y/o circunflejo y la arteria radial 
o la vena safena interna para revascularizar el territorio dependiente de la arteria 
coronaria derecha. Se contraindicó la utilización de la arteria radial en arterias 
coronarias diana con lechos distales de calibre menor de 1,5mm o con estenosis 
menores del 70% del diámetro de la luz del vaso independientemente del territorio. 
Se contraindicó el uso de arteria mamaria interna bilateral en los pacientes 
diabéticos. 
 
Después de la disección de los injertos se procedió a la heparinización sistémica 
del paciente con una dosis inicial de 3 mg/kg de peso y para conseguir un tiempo 
de coagulación activado (ACT) superior a 450 segundos. Se procedió a administrar 
dosis adicionales de heparina sódica en los casos con ACT inferiores. 
 
Todos los pacientes fueron intervenidos con CEC mediante bomba centrífuga 
(Stöckert SIII, Alemania) con hipotermia moderada (30-32ºC) mediante canulación 
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arterial en aorta ascendente (Stöckert, Alemania) y venosa en la orejuela derecha 
mediante cánula única atriocava (Medtronic, EEUU). Se implantó un catéter en la 
cara anterior de la aorta ascendente media para administración de cardioplejia 
anterógrada (Jostra, Alemania) y posteriormente para aspiración de la raíz aórtica y 
deaireación cardiaca, y otro en el seno coronario para administración de cardioplejia 
retrógrada y toma de muestras sanguíneas directamente del seno coronario (RMI, 
EEUU). Tras la toma de la primera muestra sanguínea del seno coronario (muestra 
pre-CEC) se procedió a comenzar la CEC con flujos iniciales de 2,4 l/minuto/m2, una 
presión arterial media objetivo por encima de 70 mmHg e hipotermia moderada con 
temperaturas de hasta 32ºC. 
 
Después del pinzamiento de la aorta ascendente entre la cánula de cardioplejia 
anterógrada y la cánula arterial se procedió a inducir la parada diastólica del 
corazón mediante cardioplejia hemática 4:1 fría a 10ºC (Cobe Cardiovascular, 
EEUU). Se inició su administración por vía anterógrada y, después de conseguir la 
asistolia cardiaca, por vía retrógrada con presiones de seno coronario entre 20 y 
40mmHg (entre 1000 y 1200cc en total según el peso del paciente y la rapidez del 
inicio de la asistolia). Se monitorizó sistemáticamente la temperatura miocárdica en 
el septo interventricular anterior para un mejor control de la correcta administración 
de cardioplejia al tejido miocárdico. Se consideró adecuada la inducción 
cardiopléjica cuando la temperatura del septo interventricular anterior alcanzó los 
16ºC o menos. En caso contrario se procedió a la administración de dosis 
adicionales de cardioplejia o a la revisión de la correcta implantación del catéter 
alojado en el seno coronario. Se administraron dosis adicionales de cardioplejia 
retrógrada hemática 4:1 fría cada 15 ó 20 minutos según la evolución del proceso 
quirúrgico. 
 
Se realizaron posteriormente las anastomosis distales (entre los injertos y las 
arterias coronarias) mediante sutura continua de polipropileno 7/0 (vena safena) u 
8/0 (arterias mamarias y radial). Al finalizar la última anastomosis distal se procedió 
al inicio del recalentamiento sistémico del paciente. Posteriormente y sin despinzar 
la aorta ascendente se procedió a realizar las anastomosis proximales entre los 
injertos coronarios y la aorta ascendente con sutura continua de polipropileno 6/0 
(vena safena) o 7/0 (arteria radial o arteria mamaria). Siempre que fue posible se 
realizaron las anastomosis proximales de arteria radial y arteria mamaria sobre el 
extremo más proximal de otro injerto de vena safena anastomosado previamente en 
la aorta. Mientras se finalizaba la última anastomosis proximal se procedió a 
reperfundir de manera controlada el miocardio mediante una última dosis de 
cardioplejia hemática retrógrada, en este caso caliente (a temperatura sistémica). 
Finalmente se realizó el despinzamiento aórtico, y tras él se extrajo una nueva 
muestra sanguínea del seno coronario a los 30 minutos. 
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Tras comprobar la adecuada estanqueidad de las anastomosis realizadas y una 
adecuada curva de flujo coronario mediante medición ultrasonográfica (Medi-Stim, 
Noruega), y cuando las condiciones de temperatura, contractilidad y ritmo cardiacos 
y de equilibrio hidroelectrolítico lo permitieron se procedió a la emancipación de la 
CEC, a la retirada de cánulas y a la neutralización de la heparina con protamina. 
Después de realizar una hemostasia rigurosa se procedió a la implantación de tubos 
de drenaje, de cables de marcapasos epicárdicos temporales (2 en cara anterior de 
ventrículo derecho y, en los pacientes en ritmo sinusal preoperatorio, otros dos en 
la cara lateral de la aurícula derecha). Finalmente se realizó el cierre de la 




Los pacientes fueron trasladados a la UCI bajo anestesia general y ventilación 
mecánica controlada por presión. Fueron sometidos a monitorización continua 
electrocardiográfica, del débito urinario y de la saturación arterial por pulsioximetría, 
así como a monitorización continua invasiva de la presión arterial sistémica y de la 
presión venosa central. La implantación preoperatoria de un catéter de arteria 
pulmonar se dejó a criterio del médico anestesista. Todos los pacientes fueron 
sometidos a control radiológico simple torácico mediante proyección posteroanterior 
al ingreso y cada 24 horas durante su ingreso en UCI. Una exploración adicional se 
realizó después de la retirada de los tubos de drenaje torácico, indicada cuando el 
débito fue < 20ml/h durante al menos 4 horas seguidas. Se realizó ECG de 12 
derivaciones al ingreso, cada 12 horas durante la estancia en UCI y cada 24 horas 
hasta el alta hospitalaria. Todos los pacientes fueron sometidos a monitorización 
electrocardiográfica continua mediante telemetría en la planta de hospitalización 
tras el alta de UCI durante al menos 24 horas. En todos los pacientes se inició la 
antiagregación plaquetaria mediante ácido acetil salicílico a dosis de 100mg al día 
en el momento en que se constató ausencia de sangrado significativo y a ser 
posible antes de las primeras 6-12 horas de ingreso. Del mismo modo, la noche 
siguiente a la cirugía se reinició el tratamiento con la estatina previa del paciente a 
las mismas dosis que estuviera tomando siempre que la tolerancia oral del paciente 
lo permitió. Como norma general y salvo contraindicaciones, se inició tratamiento 
con betabloqueantes beta-selectivos de manera sistemática la mañana siguiente a la 
cirugía para prevención de fibrilación auricular. El manejo de las complicaciones 
postoperatorias se llevó a cabo según los protocolos del Servicio. 
 
 
RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 
 
Cada paciente aleatorizado fue incluido en un protocolo exhaustivo de recogida 
prospectiva de datos clínicos y analíticos perioperatorios distribuidos como sigue: 
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1. Datos de filiación y antecedentes personales cardiológicos y no 
cardiológicos: datos demográficos hospitalarios (apellidos y nombre, 
número de historia clínica), edad, sexo, peso y talla, existencia de 
factores de riesgo cardiovascular y su tratamiento/control (hipertensión 
arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia, tabaquismo), existencia de 
obesidad, hiperuricemia, enfermedad vascular periférica, enfermedad 
cerebrovascular, accidentes cerebrovasculares o tromboembolismos 
cerebrales o sistémicos previos, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
e insuficiencia renal (definida como cifra de creatinina preoperatoria 
mayor o igual a 1,5mg/dl). 
2. Datos clínicos de la enfermedad cardiológica actual: antecedentes de IAM, 
tipo de angina actual, clase funcional para disnea según la clasificación de 
la New York Heart Association -NYHA-, clase funcional para angina según 
la Canadian Cardiovascular Society -CCS-. 
3. Datos de las exploraciones preoperatorias: estudios preoperatorios 
habituales (analítica sanguínea, radiografía de tórax y ECG), 
ecocardiografía y cateterismo cardiaco, con definición del ritmo cardiaco 
de base preoperatorio, la extensión de la enfermedad coronaria, 
existencia de enfermedad del tronco de la coronaria izquierda, fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) determinada mediante  
ventriculografía izquierda. 
4. Determinación del riesgo quirúrgico según las escalas de Euroscore y 
Parsonnet. 
5. Datos analíticos rutinarios y específicos intraoperatorios y postoperatorios 
(protocolo descrito previamente). 
6. Datos acerca del procedimiento quirúrgico y la CEC: tiempo total de 
cirugía, tiempo de CEC y de pinzamiento aórtico, número de dosis de 
cardioplejia, tiempo de isquemia real (tiempo absoluto del pinzamiento 
aórtico durante el cual no se administra cardioplejia hemática) y el tiempo 
medio de isquemia real (tiempo de isquemia real / nº de dosis de 
cardioplejia), número de derivaciones coronarias, tipo de injertos 
utilizados y extensión de la revascularización. 
7. Datos clínicos de la evolución postoperatoria y de las complicaciones. 
8. Datos clínicos del seguimiento quirúrgico (primer mes postoperatorio o 
hasta el alta del paciente en caso de ingresos más prolongados). 
 
Los datos clínicos y analíticos fueron recogidos en una base de datos informática 
(Filemaker Pro 5.0 Database, EEUU). El análisis de datos se ha realizado 
mediante procesamiento estadístico con el programa informático SPSS (SPSS Inc, 
EEUU). 
 





SEGURIDAD DEL ESTUDIO 
 
La administración de PRAV a dosis terapéuticas es segura en seres humanos, tal 
y como se ha demostrado en múltiples estudios clínicos ya mencionados 
previamente. En el contexto en el que se quiere emplear, es decir, previamente a 
un insulto isquémico, se ha demostrado previamente que la utilización de estatinas 
es altamente beneficiosa para la reducción de eventos desfavorables y que, incluso, 
su interrupción puede ser deletérea en el proceso perioperatorio204-206. En algunos 
estudios experimentales se ha demostrado, sin embargo, que la administración de 
simvastatina a corto plazo (3 semanas) antes de un episodio isquémico puede 
potenciar el aturdimiento (también llamado “stunning”) miocárdico en corazones de 
perro después de un episodio de isquemia a través de una depleción de ATP, con 
disminución de la fracción de acortamiento segmentaria. Estos eventos ocurren con 
significativa menor magnitud con la administración de PRAV o placebo265. Este 
hallazgo se ha confirmado de nuevo en otro estudio, también en perros, utilizando 
otros tres inhibidores de la HMG-CoA-reductasa lipofílicos, la fluvastatina, 
cerivastatina y atorvastatina. Todas ellas inducían, de nuevo, disminución de la 
función contráctil postisquémica y depleción de las reservas tisulares de ATP 
respecto a la PRAV (reductasa-inhibidor de carácter hidrofílico) y al placebo266. 
 
En cuanto a las tomas de muestras del seno coronario varias evidencias 
demuestran la inocuidad de estas determinaciones para el paciente. Por un lado, 
durante todas las cirugías coronarias con CEC se realiza por protocolo canulación del 
seno coronario para la administración de cardioplejia por vía retrógrada, método 
estandarizado mundialmente para la protección miocárdica durante el pinzamiento 
aórtico y cuya utilidad está avalada por numerosos estudios desde hace décadas4-
6,267. Por tanto, las tomas de sangre venosa del seno coronario no requieren 
maniobras adicionales durante el procedimiento salvo por la lógica extracción de la 




El análisis de la frecuencia de las variables cualitativas se ha reflejado como 
porcentajes. Dado el pequeño número de casos de cada grupo, para el análisis de 
las variables cuantitativas se ha realizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov de 
manera sistemática para contrastar el ajuste de los datos a la distribución normal. 
Las variables en las que se ha demostrado seguir una distribución normal la 
tendencia central se han expresado como media +/- desviación típica (intervalo de 
confianza de la media al 95%). En el resto de las variables cuantitativas se ha 
reportado como mediana +/- amplitud intercuartil, marcadores más robustos de la 
tendencia central de la muestra y de su dispersión de la muestra que la media 
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aritmética y la desviación típica respectivamente. Los diagramas de caja expresan 
de manera convencional la mediana mediante una línea transversa horizontal en el 
interior de la caja. Los bordes superior e inferior representan los percentiles 25 y 75 
respectivamente y las patillas superior e inferior los percentiles 10 y 90 
respectivamente. 
 
La comparación intergrupos de las variables cuantitativas se ha realizado 
mediante la prueba t de Student para variables con distribución normal y 
directamente mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para el resto. 
Se han considerado significativos valores de p menor de 0,05. Para hacer la 
determinación lo más potente posible e intentar neutralizar el efecto del pequeño 
tamaño muestral de los grupos y la implícita limitación en la aplicación de las 
pruebas de normalidad se han aplicado pruebas no paramétricas en todos los casos 
en los que las pruebas paramétricas arrojaban diferencias estadísticamente 
significativas. Finalmente se ha reportado únicamente este resultado y siempre 
como significación bilateral. 
 
La comparación intergrupos de las variables cualitativas se ha realizado mediante 
el cálculo del coeficiente Chi-cuadrado de Pearson y se ha reportado la significación 
asintótica bilateral. Se ha considerado estadísticamente significativo un valor de p 
menor de 0,05. Cuando alguna de las frecuencias esperadas de la tabla de 
contingencia ha sido menor de 5 la comparación se ha realizado mediante el cálculo 
del estadístico de Fisher y se ha reportado, de igual manera, únicamente la 
significación exacta bilateral. Se ha considerado estadísticamente significativo un 
valor de p menor de 0,05. 




























Papel de la pravastatina en el daño miocárdico por i squemia y reperfusión 
 
 93 
Desde diciembre de 2002 hasta mayo de 2003 fueron incluidos en el estudio 20 
pacientes candidatos a cirugía de revascularización coronaria aislada que fueron 
distribuidos de manera randomizada y doble ciego en dos grupos, el Grupo Estudio 
(grupo E, n = 10) y el Grupo Placebo (grupo P, n = 10). Ningún paciente requirió 
ser excluido del estudio por criterios intra- o postoperatorios. 
 
COMPARACIÓN PRE- E INTRAOPERATORIA DE LOS GRUPOS 
 
Variables clínicas preoperatorias 
 
Los datos clínicos preoperatorios de los pacientes de ambos grupos están 
reflejados en la tabla 1.  
 
La edad media de los pacientes fue de 64,4 y 66,9 años en los grupos E y P 
respectivamente (p = NS) y un 20% y 10% fueron mujeres en cada uno de dichos 
grupos (p = NS). A pesar de la randomización se objetivó una diferencia importante 
en la incidencia de hipertensión arterial entre ambos grupos, con un porcentaje 












Enf. cerebrovascular (%) 
EVP (%) 
IR preoperatoria (%) 
Obesidad (%) 
ACVA previo (%) 
TE previo (%) 
NYHA III-IV (%) 
CCS III-IV (%) 
Angina inestable (%) 
Enfermedad del tronco 





























2.5 +/- 4 
2.5 +/-4 
Grupo P (placebo) 
 
66.9 +/- 9.2 (60.3-73.5) 
10 (1/10) 
50 (5/10) 
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DMID: diabetes mellitus en tratamiento con insulina; HTA: hipertensión arterial; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, EVP: enfermedad vascular periférica; IR: insuficiencia renal; ACVA: 
accidente cerebrovascular; TE: tromboembolismo; IAM: infarto agudo de miocardio; ACXFA: fibrilación 
auricular. 
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mayor de hipertensos en el grupo Estudio (grupo E, 70%; grupo P, 30%), aunque 
debido al reducido número de casos de la muestra esta diferencia no llegó a ser 
estadísticamente significativa (p = 0,07). No hubo diferencias significativas en 
cuanto a la distribución de los factores de riesgo cardiovascular (diabetes/diabetes 
insulino-dependiente, tabaquismo, hiperlipidemia), a comorbilidades asociadas 
(hiperuricemia, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad 
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, insuficiencia renal, obesidad, 
accidente cerebrovascular agudo, episodios tromboembólicos o fibrilación auricular), 
al perfil cardiológico de los pacientes (clase funcional, tipo de angina, FEVI, etc.) ni 
en la estimación del riesgo quirúrgico según las escalas de Euroscore y Parsonnet.  
 
Aunque el control preoperatorio de la hiperlipidemia resultó más desfavorable en 
el grupo Estudio, las diferencias no fueron significativas. Los porcentajes de 
pacientes con LDL preoperatoria mayor de 100 mg/dl (grupo E 40%, 4/10; grupo P 
20%, 2/10, p = NS), colesterol total mayor de 200 mg/dl (grupo E 30%, 3/10; 
grupo P 10%, 1/10, p = NS), HDL menor de 40 mg/dl (grupo E 30%, 3/10; grupo P 
30%, 3/10, p = NS) o triglicéridos mayores de 150 mg/dl (grupo E 20%, 2/10; 
grupo P 10%, 1/10, p = NS) fueron similares. El ratio LDL/HDL tampoco fue 
significativamente diferente (grupo E, 2,0 +/- 0,7 (1,5-2,6); grupo P, 2,3 +/- 1,0 
(1,5-3,0), p = 0,9). 
 
En el grupo Estudio 5 pacientes estaban tomando preoperatoriamente de manera 
crónica atorvastatina y otros 5 estaban tomando simvastatina. El 40% (4/10) 
estaban tomando 40 mg al día y el resto 20 mg al día de fármaco. En el grupo 
Placebo 4 pacientes estaban pretratados con atorvastatina, 4 pacientes con 
simvastatina y 1 pacientes con fluvastatina. El 30% (3/10) tomaban 40 mg de 
fármaco y el resto (70%, 7/10) 20 mg al día (p = NS respecto al grupo Estudio). 
Tabla 2. Variables clínicas preoperatorias. Datos analíticos 
 
 
BR total (mg/dl) 














0.9 +/- 0.4 (0.7-1.2) 
0.1 +/- 0.1 (0.04-0.1) 
21 +/- 3.4 (18.6-23.4) 
26.8 +/- 9.2 (20.2-30.4) 
87.2+/-43.5 (56.0-118.4) 
6.1 +/- 2.1 (4.6-7.5) 
0.02 +/- 0.02 (0.01-0.04) 
0.6 +/- 0.5 (0.1-1.0) 
 
174.3 +/- 35.6 (137.3-192.0) 
139.1 +/- 126.0 (42.3-236.0) 
50.0 +/- 15.7 (38.0-62.0) 
96.3 +/- 28.4 (74.5-118.1) 
Grupo P (placebo) 
 
0.9 +/- 0.2 (0.8-1.0) 
0.1+/- 0.1 (0.03-0.2) 
25 +/- 7.0 (20.1-30.1) 
28.2 +/- 10.9 (20.4-36.0) 
92.8 +/- 74.9 (39.2-146.4) 
7.6 +/- 4.2 (4.3-10.9) 
0.07 +/- 0.1 (-0.03-0.17) 
0.5 +/- 0.3 (0.1-1.4) 
 
164.7 +/- 49.5 (136.3-212.4) 
116.1 +/- 32.9 (90.1-141.4) 
45.0 +/- 10.1 (36.6-53.4) 
















BR: bilirrubina; PCR: proteína C reactiva; Tn-I: troponina I. 




Los datos analíticos preoperatorios están recogidos en la tabla 2. No se 
observaron diferencias significativas en el perfil hepático, el grado de miolisis, los 
marcadores de daño miocárdico ni en los niveles de PCR preoperatorios.  
 
 
Variables clínicas intraoperatorias 
 
Los datos clínicos intraoperatorios de los pacientes de ambos grupos están 
reflejados en la tabla 3. No existieron diferencias significativas en los tiempos de 
pinzamiento aórtico o CEC entre ambos grupos ni en los tiempos absoluto y medio 
de isquemia real. No hubo diferencias en el grado ni la calidad de revascularización, 
expresados como número de anastomosis distales, porcentaje de 
revascularizaciones completas y porcentajes de utilización de injertos arteriales 
(arteria mamaria y arteria radial). 
 
Ningún paciente presentó complicaciones relativas a la canulación del seno 
coronario o a la extracción de las muestras sanguíneas del mismo o de sangre 
periférica. 
 
MARCADORES BIOQUÍMICOS DE DAÑO MIOCÁRDICO 
 
Los valores medios de CPK-MB al ingreso en la UCI y a las 4, 8, 16, 24, 32, 40, 
48 horas y 5 días postoperatorios en los grupos Placebo y Estudio están reflejados 
en la figura 15.  
 
Tabla 3. Variables intraoperatorias. 
 
 
Tº circulación extracorpórea (min) 
Tº pinzamiento aórtico (min) 
Tº isquemia real (min) 
Tº medio de isquemia real (min) 





Nº injertos de AMI 
Utilización de una AMI 
AMI bilateral 




143.9 +/- 29.5 (122.8-165.0) 
116.3 +/- 27.1 (97.0-135.7) 
81.7+/- 23.5 (64.9-98.5) 
17.5+/- 3.0 (15.4-21.3) 
4.7+/- 1.3 (3.8-5.6) 
292.0 +/- 50.5 (255.9-328.1) 
 
3.5 +/- 0.9 (2.9-4.1) 
90% (9/10) 





Grupo P (placebo) 
 
125.3 +/- 25.6 (107.0-143.6) 
101.3+/- 22.9 (85.0-117.7) 
70.2 +/- 19.5 (56.3-84.1) 
18.5 +/- 3.9 (15.8-21.3) 
3.9+/- 1.1 (3.0-4.8) 
269.5 +/- 32.0 (246.6-292.4) 
 
3.4 +/- 0.7 (2.9-3.9) 
90% (9/10) 





















CEC: circulación extracorpórea; AMI: arteria mamaria interna; AR: arteria radial. 
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Como se puede observar no se evidenciaron diferencias significativas en ninguno 
de los momentos estudiados. Aunque los valores medios fueron superiores en 
prácticamente todas las determinaciones en el grupo Estudio, el cociente CPK-MB 
máxima/CPK total máxima fue inferior en el grupo tratado con el fármaco (grupo P 
4,2 +/- 2,5% {2,4-6,0%}; grupo E 2,9 +/- 2% {1,5-4,3%}), sin que la diferencia 
resultara significativa. 
 
Por su parte la liberación de Tn-I está representada gráficamente en la figura 16. 
Aunque se observó una liberación superior en el grupo Placebo entre las 8 y las 40 
horas, no se evidenciaron diferencias significativas tampoco en este caso. De igual 
modo, la concentración máxima de Tn-I fue mayor en el grupo Placebo (2,6 +/- 1,9 










Ingreso 4 h 8 h 16 h 24 h 32 h 40 h 48 h 5d
Grupo E
Grupo P
Figura 15. Liberación de CK-MB (UI/L) 
 
Los valores expresan la media +/- desviación típica 





ÁCIDO LÁCTICO Y PH 
 
Las determinaciones de ácido láctico en seno coronario y arteria periférica están 
reflejadas en las tablas 4 y 5. Existieron diferencias significativas en sus valores a 











Ingreso 4 h 8 h 16 h 24 h 32 h 40 h 48 h 5d
Grupo E
Grupo P
Figura 16. Liberación de troponina I 
(ng/ml). 
Los valores expresan la media +/- desviación típica 






2 minutos PDP 

























2 minutos PDP 



















Papel de la pravastatina en el daño miocárdico por i squemia y reperfusión 
 
 98 
diferencias se aproximaron a la significación estadística en la sangre del seno 
coronario a los 30 minutos. Como queda reflejado en las figuras 17, 18 y 19, 
curiosamente la liberación de ácido láctico fue mayor en el grupo tratado con PRAV 
en los tres casos, aunque con una escasa significación clínica, ya que en todos los 
casos se mantuvieron por debajo del rango máximo de la normalidad (menores de 
2,2 mmol/L) y, como se observa en las tablas 6 y 7, los valores de pH en esos 
momentos no presentaron diferencias entre ambos grupos de pacientes. 
 
Cuando se comparan las cifras de ácido láctico en los diferentes momentos (2 
minutos y 30 minutos post-despinzamiento aórtico) entre la sangre del seno 
coronario y la sangre arterial sistémica se comprueban valores prácticamente 
idénticos que tampoco reflejan diferencias significativas 
 
MARCADORES INESPECÍFICOS DE INFLAMACIÓN: PCR, NFκB Y 
CITOQUINAS. 
 
El estudio de la concentración sérica de PCR en el periodo postoperatorio (figura 
20) reveló unos niveles superiores en el grupo Placebo en prácticamente todos los 
momentos de extracción, aunque la diferencia sólo llegó a ser significativa en la 
determinación de las 40 horas postoperatorias (grupo P, 16,7mg/dl; grupo E, 
9,0mg/dl; p<0,05). Además, la curva del grupo Estudio mostró una tendencia 
bifásica con una deflexión a las 40 horas, mientras que en el grupo al que se 
administró placebo la curva resultó monofásica con un pico máximo coincidente 
precisamente con esas 40 horas postoperatorias. 
 
En cuanto a las concentraciones de NFκB en grupos celulares (figura 21), el 
grupo  Placebo presentó  concentraciones  significativamente más  elevadas  que  el  
Tabla 6. Determinación de pH en sangre del seno coronario 
  
 
2 minutos PDP 
















Tabla 7. Determinación de pH en sangre arterial periférica 
  
 
2 minutos PDP 
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grupo Estudio en todas las determinaciones (seno coronario pre-CEC 110 +/- 8% 
δbanda) versus 101 +/- 7% δbanda, p = 0,002; seno coronario 30 minutos 125,5 
+/- 26 %δbanda versus 98,5 +/- 14%δbanda, p = 0,001; sistémica 24 horas 224,5 
+/- 125% δbanda versus 111,5 +/- 26% δbanda, p< 0,001). Como se refleja en el 
correspondiente diagrama de caja, en el grupo Placebo se observa un notable 
incremento de los niveles en sangre periférica a las 24 horas, efecto que queda 
totalmente amortiguado en el grupo Estudio. 
 
La liberación de TNF-α está representada en la figura 22. Aunque en la muestra 
pre-CEC tomada del seno coronario la concentración es mayor en el grupo Placebo 
(43,5 +/- 22 pg/ml versus 30,0 +/- 20 pg/ml) la diferencia no llegó a alcanzar la 
significación estadística en nuestra muestra (p = 0,52). En el resto de las 
determinaciones el TNF-α fue significativamente más abundante en el grupo 
Placebo respecto al grupo Estudio a los 30 minutos de la reperfusión miocárdica (62 
+/- 13 pg/ml versus 33 +/- 14 pg/ml, p < 0,001) y a las 24 horas (116,5 +/- 35 
pg/ml versus 62 +/- 41 pg/ml, p < 0,01), después de lo cual la diferencia se 
mantuvo significativa a los 5 días del procedimiento (grupo P, 89,5 +/- 28 pg/ml 
versus grupo E, 48 +/- 18 pg/ml, p < 0,001). 
 
Las concentraciones de INF-γ (figura 23) se observaron disminuidas en el grupo 
Estudio respecto al control en todos los momentos de extracción, incluyendo la 
muestra pre-CEC (grupo P 43 +/- 16 pg/ml, grupo E 25 +/-13 pg/ml, p < 0,01). 
Ambos grupos mostraron una morfología similar, con un pico a las 24 horas (grupo 
P 92,5 +/- 47 pg/ml, grupo E 61 +/- 19 pg/ml, p < 0,01) y una liberación elevada 
todavía al 5º día postoperatorio respecto al momento previo al inicio de la 
derivación cardiopulmonar (grupo P 66,5 +/- 25 pg/ml al 5º día versus 43 +/- 16 
pg/ml pre-CEC, p < 0,05; grupo E 37 +/- 17 pg/ml al 5º día versus 25 +/- 13 pg/ml 
pre-CEC, p < 0,05). 
 
Por fin, en cuanto a la liberación de la citoquina anti-inflamatoria IL-10 (figura 
24), está similarmente elevada en ambos grupos antes de la CEC (grupo P 117,5 
+/- 15 pg/ml, grupo E 114 +/- 24 pg/ml, p = 0,32). Tras el periodo de ISQ/REP, su 
liberación se ve significativamente amortiguada en el grupo tratado con la estatina a 
los 30 minutos de reperfusión respecto al grupo Placebo (grupo P, 124,5 +/- 21 
pg/ml; grupo E, 88,5 +/-20 pg/ml; p < 0,005) y a las 24 horas (grupo P 136+/- 20 
pg/ml, grupo E 92,5 +/-13 pg/ml, p < 0,005) y 5º día postoperatorio (grupo P 
129,5+/- 44 pg/ml, grupo E 88,5 +/-31 pg/ml, p < 0,001). 
 
LIBERACIÓN DE RADICALES LIBRES 
 
La liberación de O2- (figura 25) está clara y llamativamente disminuida en la 
sangre del seno coronario ya antes del inicio de la CEC en el grupo Estudio (grupo P 
15,5 +/- 14 nmol / mg-prot/minutos, grupo E 6,5+/-4 nmol /mg-prot/ minutos, p  <  












Grupo Placebo Grupo Estudio 
(*) p < 0.05 
 
8h 4h Ing 16h 5d 48h 24h 32h 40h 
(*) 
8h 4h Ing 16h 5d 48h 24h 32h 40h 
Figura 21. NFκB (en %δbanda)  






24h 30´ Pre 
(*) p = 0.005; (#) p < 0.001  
 











Figura 22. TNF-α  (en pg/ml) 
Grupo Placebo Grupo Estudio 
24h 30´ Pre 5d 24h 30´ Pre 5d 











Figura 23. Interferón-γ  (en pg/ml) 
Grupo Placebo Grupo Estudio 
24h 30´ Pre 5d 24h 30´ Pre 5d 












Figura 24. IL-10  (en pg/ml) 
Grupo Placebo Grupo Estudio 
24h 30´ Pre 5d 24h 30´ Pre 5d 
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0,001) y se mantiene en menor rango a los 30 minutos del despinzamiento aórtico 
en la sangre del seno coronario (grupo P 21 +/- 9 nmol/mg-prot/minutos, grupo E 
8,5 +/-5 nmol/mg-prot/minutos, p < 0,001) y a las 24 horas (grupo P 22 +/- 9 
nmol/mg-prot/minutos, grupo E 8,5 +/-4 nmol/mg-prot/minutos, p < 0,001) y 5 
días del procedimiento (grupo P 37,5 +/- 22 nmol/mg-prot/minutos, grupo E 8,5 +/-
2 nmol/mg-prot/minutos, p < 0,001) en la sangre venosa periférica. En la 
determinación del 5º día se observa además una elevación significativa de la 
concentración del radical libre respecto a la observada a las 24 horas en el grupo 
Placebo, sin que se observe este efecto en el grupo tratado con PRAV. 
 




Las concentraciones de selectinas solubles en plasma (L-selectina leucocitaria y 
P-selectina endotelial) se comportaron de manera diferente (figuras 26 y 27 
respectivamente). Antes del inicio de la CEC se observó ya una elevación 
significativa de L-selectina en el grupo Placebo respecto al grupo tratado (115 +/- 
27% δbanda versus 97,5 +/- 12% δbanda respectivamente, p = 0,001) mientras 
que los niveles de P-selectina fueron similares en ambos grupos (grupo P, 114,5 +/- 
24% δbanda; grupo E, 106,5 +/- 14% δbanda, p = 0,14). A las 24 horas, la 
liberación de ambas selectinas fue significativamente mayor en el grupo al que se 
administró placebo respecto 
al grupo tratado con 
estatinas. La liberación de 
L-selectina se mantuvo más 
elevada a los 5 días en 
sangre venosa periférica de 
la cirugía en el grupo 
Placebo respecto al grupo 
Estudio (grupo P, 140 +/- 
30% δbanda; grupo E, 
108,5 +/- 18% δbanda, p = 
0,011). 
 
Integrinas e ICAM 
 
La concentración de 
CD18 soluble en plasma 
(figura 28) resultó elevada 
antes de la CEC respecto a 
los valores normales en 
ambos grupos, y de manera  
Figura 25. Anión superóxido (en nmol/ mg-prot/min) 
 
Grupo Placebo Grupo Estudio 










24h 30´ Pre 5d 24h 30´ Pre 5d 
(*) (*) (*) (*) 










Figura 26. sL-Selectina (en %δbanda)  
 
Grupo Placebo Grupo Estudio 
5d 24h Pre 
(#) (*) 
(**) 
(*) p < 0.005; (**) p < 0.001; (#) p < 0.05  
 




















Figura 29. sICAM (en %δbanda) 
 
Placebo Estudio 
5d 24h Pre 
(#) 
(*) 
(*) p = 0.001; (#) p < 0.01  
 







Figura 28. sCD-18 (en %δbanda)  
 
Placebo Estudio 
5d 24h Pre 
(#) (*) 
(*) p < 0.001; (#) p < 0.005  
 
5d 24h Pre 
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más acentuada aunque no significativamente en el grupo Placebo (grupo P, 143 +/- 
41% δbanda; grupo E, 131 +/- 23% δbanda; p = 0,19). La cantidad de CD18 
soluble detectado en sangre periférica a las 24 horas descendió significativamente 
sólo en el grupo tratado con PRAV (grupo E 110,5 +/- 14% δbanda versus grupo P 
145 +/- 34% δbanda, p < 0,001) mientras que en el grupo al que se administró 
placebo la concentración de la integrina incluso aumentó ligeramente. La 
concentración disminuyó drásticamente en ambos grupos al 5º día postoperatorio, 
aunque en el grupo Placebo se mantuvo significativamente más elevada (grupo P, 
114 +/- 15% δbanda; grupo E, 100 +/- 4% δbanda; p < 0,005). 
 
En cuanto a ICAM-1 soluble (figura 29), la determinación previa a la entrada en 
CEC en seno coronario resultó elevada en ambos grupos aunque sin diferencias 
significativas entre ellos (grupo P, 117,5 +/- 29% δbanda; grupo E 107,5 +/- 21% 
δbanda; p = 0,14). En el grupo Placebo se encontró significativamente elevada su 
concentración a las 24 horas del procedimiento, no así en el grupo tratado (grupo P, 
143,5 +/- 46% δbanda; grupo E, 111 +/- 20% δbanda; p < 0,001). A los 5 días, la 
determinación en sangre periférica reveló concentraciones persistentemente 
superiores en el grupo Placebo (107 +/- 16% δbanda) respecto al grupo Estudio (99 
+/- 10% δbanda, p < 0,01 respecto al grupo P). 
 
PRODUCCIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO Y NIVELES DE iNOS 
 
La producción de NO se encontró elevada basalmente en la determinación previa 
al inicio de la CEC de manera significativa en el grupo Placebo (18 +/- 17 µmol) 
(*) 
Figura 30. Óxido nítrico (en µmol) 
 
Grupo Placebo Grupo Estudio 


















Figura 31. iNOS (en %δbanda) 
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respecto al grupo tratado con PRAV (grupo E, 6,5 +/- 7µmol, p < 0,005 respecto a 
grupo P, figura 30). En las determinaciones de los 30 minutos post-despinzamiento 
y 24 horas después del procedimiento se observó una sobreelevación de la 
concentración de la molécula también en el grupo Placebo (45,5 +/- 27 µmol a los 
30 minutos y 40 +/- 20 µmol a las 24 horas), con modestas elevaciones no 
significativas en el grupo tratado (11,5 +/- 8 µmol a los 30 minutos y 14,5 +/- 1 
µmol 1 a las 24 horas, p < 0,001 en ambos casos). A los 5 días del procedimiento la 
sangre venosa presentaba similar concentración de NO en ambos grupos (grupo P 
16 +/- 10 µmol, grupo E 13,5 +/- 4 µmol, p = 0,58). 
 

































Figura 32. Liberación de CK total (UI/L)  

















511,5 +/- 179,6  
1020,5 +/- 759,6 
1592,6 +/- 1152,7 
1928,8 +/- 1298,0 
1849,6 +/- 1270,5 
1697,2 +/- 1251,5 
1472,8 +/- 910,3 
1158,7 +/- 1008,2 
190,8 +/- 145,0 
 
2054,0 +/- 1346,4 
 
Grupo P (placebo) 
 
390,3 +/- 139,5 
680,7 +/- 535,0 
1075,5 +/- 1142,1 
1374,1 +/- 1315,4 
1184,3 +/- 1106,8 
1128,7 +/- 1005,8 
738,6 +/- 671,9 
658,1 +/- 583,7 
185,5 +/- 128,8 
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de iNOS en ambos grupos (figura 31). De igual manera, la concentración basal pre-
CEC fue mayor en el grupo Placebo (112 +/- 18% δbanda versus 99,5 +/- 12% 
δbanda, p < 0,05), así como la concentración a las 24 horas (grupo P, 189,5 +/- 
78% δbanda; grupo E, 132 +/- 22% δbanda; p < 0,001). Sin embargo, a los 5 días 
de la cirugía, la iNOS se encontró significativamente elevada sólo en el grupo 
Placebo (144 +/- 38% δbanda), con valores similares a los basales en el grupo al 
que se administró el fármaco (103,5 +/- 20% δbanda, p < 0,001 respecto a grupo 
P). 
 
MARCADORES BIOQUÍMICOS Y CLÍNICOS DE EFECTOS SECUNDARIOS 
ATRIBUIBLES AL FÁRMACO 
 
El estudio de la evolución postoperatoria de la elevación de los marcadores de 
daño hepático y de rabdomiólisis reveló que no se produjeron complicaciones 
significativas atribuibles a la administración del fármaco en el grupo E respecto al 
grupo P.  
 
Las cifras máximas de las transaminasas AST (grupo P, 55,4 +/- 26,7 UI/L {36,3-
74,5}; grupo E, 56,0 +/- 18,6 UI/L {42,7-69,3}) y ALT (grupo P, 29,5 +/- 13,4 UI/L 
{19,9-39,1}; grupo E, 26,1 +/- 12,4 UI/L {17,3-34,9}) fueron muy similares.  
 
El análisis de la evolución postoperatoria de las cifras de CPK total está 
representado en la figura 32. Como se puede observar, todos los valores son 
mayores en el grupo tratado con PRAV, aunque sólo a las 40 horas postoperatorias 
la diferencia se aproximó a la significación estadística (grupo P 738,6 +/- 671,9 UI/L 
{222,1-1255,0}; grupo E 1472,8 +/- 910,3 UI/L {772,1-2172,5}, p = 0,077). 
Tampoco la comparación de la CPK máxima resultó significativa (grupo P 1451,2 +/- 
1364,6 {475,0-2427,4}; grupo E (2054,0 +/- 1346,4 {1090,9-3017,1}, p = 0,2), 
aunque en este caso también las diferencias fueron más llamativas que para el caso 
de la elevación de transaminasas. 
 
A pesar de ello, los valores medios de creatinina máxima postoperatoria fueron 
prácticamente idénticos (grupo P 1,1 +/- 0,2 mg/dl {1,0-1,3}; grupo E 1,1 +/- 0,2 
{1,0-1,3}, p = NS) y tan sólo un paciente de cada grupo presentó elevaciones de 
creatinina postoperatoria por encima de 1,5 mg/dl (1,6 y 1,7 mg/dl respectivamente 
en los grupos P y E). En ambos casos la función renal regresó a la normalidad con 
tratamiento médico conservador en menos de 48 horas postoperatorias. A los 30 
días de la cirugía, ni los valores de CPK total (grupo P 44,3 +/- 15,7 {33,1-55,5}; 
grupo E 49,7 +/- 32,6 UI/L {26,4-73,1}, p = NS) ni los de creatinina sérica (grupo P 
0,9 +/- 0,1 mg/dl {0,8-1,0}; grupo E 1,0 +/- 0,2 {0,8-1,1}) difirieron en ambos 
grupos.  
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RESULTADOS CLÍNICOS POSTOPERATORIOS 
 
No hubo mortalidad hospitalaria en ninguno de los dos grupos. Un paciente del 
grupo P (10%) presentó nuevas ondas Q en la cara anterior con elevación 
enzimática sugerente de IAM perioperatorio (Tn-I máxima de 6,3 ng/ml a las 4 
horas). Ningún paciente del grupo E presentó criterios de necrosis miocárdica 
perioperatoria (p = NS). 
 
Un paciente en el grupo P (10%) y dos en el grupo E (20%) precisaron 
cardioversión eléctrica interna para reasumir el ritmo sinusal tras el despinzamiento 
aórtico por presentar arritmias ventriculares (p = NS). En el postoperatorio, 3 
pacientes del grupo P (30%) y 4 del grupo E (40%) presentaron fibrilación auricular 
de nueva aparición que precisó tratamiento con amiodarona (p = NS). En todos los 
casos revirtió a ritmo sinusal estable y por tanto ninguno de ellos precisó 
cardioversión eléctrica. Ningún paciente precisó implantación de marcapasos 
definitivo, aunque 3 pacientes del grupo P (30%) y 2 pacientes del grupo E (20%) 
precisaron estimulación epicárdica temporal por algún tipo de bradiarritmia (p = 
NS). 
 
Dos pacientes del grupo P (20%) precisaron tratamiento inotrópico por bajo 
gasto cardiaco (21 y 24 horas respectivamente) mientras que 3 pacientes los 
precisaron en el grupo E (30%) durante 2, 5,5 y 26 horas respectivamente (p = 
NS). Ningún paciente precisó implantación de balón intraaórtico de contrapulsación 
ni tratamiento vasopresor. 
 
Los tiempos de intubación orotraqueal, estancia en la UCI y estancia 
postoperatoria están reflejados en la tabla 8. No hubo diferencias significativas 
entre ambos grupos en ninguno de ellos. 
 
Tabla 8. Estancias postoperatorias 
 
 
Tiempo de IOT (hrs) 
Estancia en UCI (d) 




5.7 +/- 1.8 (4.4-7.0) 
35.1 +/- 23.9 (18.0-52.2) 
6.9+/- 2.0 (5.5-8.3) 
 
Grupo P (placebo) 
 
5.9 +/- 1.1 (5.1-6.6) 
27.9+/- 10.4 (20.4-35.3) 
6.0 +/- 1.1 (5.3-6.8) 
 
IOT: intubación orotraqueal; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 
 
p = NS 
 
Papel de la pravastatina en el daño miocárdico por i squemia y reperfusión 
 
 108 
COMPARACIÓN DE LAS DETERMINACIONES PREVIAS A LA CIRCULACIÓN 
EXTRACORPÓREA ENTRE LOS GRUPOS Y LOS CONTROLES SANOS 
 
Marcadores inespecíficos de inflamación (NFκB y citoquinas) y radicales 
libres 
 
Cuando se compararon los resultados obtenidos en cuanto a marcadores 
inflamatorios en sangre venosa periférica de grupo de personas sanas con las 
determinaciones extraídas del seno coronario de los pacientes del grupo Placebo 
antes del inicio de la CEC se evidenció que estos pacientes tenían ya en ese 
momento elevaciones significativas respecto a las personas sanas (figura 33) de 
TNF-α (controles sanos 24 +/- 8 pg/ml; grupo Placebo 43,5 +/- 22 pg/ml, p < 
0,005), INF-γ (controles sanos 27,5 +/- 12 pg/ml; grupo Placebo 43 +/- 16 pg/ml, p 
< 0,005), IL-10 (controles sanos 60,5 +/- 19 pg/ml; grupo Placebo 117,5 +/- 15 
pg/ml, p < 0,05), O2- (controles sanos 2,5 +/- 3 nmol/mg-prot/minutos; grupo 
Placebo 15,5 +/- 14 nmol/mg-prot/minutos, p < 0,005) y NFκB (controles sanos 
100 +/- 0% δbanda; grupo Placebo, 110,0 +/- 8% δbanda, p < 0,05).  
 
Por el contrario, en el grupo tratado con estatina la reacción inflamatoria se vio 
amortiguada notablemente con liberaciones similares a las halladas en el grupo de 
controles sanos en cuanto a TNF-α, INF-γ y NFκB, y con elevaciones significativas 
tan sólo de IL-10 (controles sanos 60,5 +/- 19 pg/ml; grupo Estudio 114,0 +/- 24 
pg/ml, p < 0,005) y del radical libre O2- (controles sanos 2,5 +/- 3 nmol/mg-
prot/minutos; grupo Estudio 6,5 +/- 4 nmol/mg-prot/minutos, p < 0,05, figura 34).  
 
Moléculas de adhesión 
 
De la misma manera, los pacientes del grupo Placebo presentaron elevaciones 
significativas en el seno coronario antes de la CEC en las concentraciones de todas 
las moléculas de adhesión solubles (sP-selectina, sL-selectina, sICAM y sCD18 
respecto al grupo de controles sanos (figura 35) mientras que en el grupo tratado 
con estatinas sólo se evidenció una elevación significativa de CD18 soluble respecto 
a los sanos (controles sanos 100 +/- 0% δbanda; grupo Estudio 131,0 +/- 23% 
δbanda, p < 0,005, figura 36). 
 
Producción de óxido nítrico y niveles de iNOS 
 
La concentración de NO en el seno coronario antes de la CEC en el grupo Placebo 
fue significativamente mayor que en la sangre de las personas del grupo de 
controles sanos (controles sanos 7,5 +/- 3 µmol; grupo Placebo 18 +/- 17 µmol, p 
< 0,005, figura 37), mientras que en el grupo Estudio se mantuvo en 
concentraciones similares (controles sanos 7,5 +/- 3 µmol; grupo Estudio 6,5 +/- 7 
µmol, p < NS, figura 38) 




De manera similar, la concentración de iNOS fue significativamente mayor en los 
pacientes del grupo Placebo respecto a los sanos (controles sanos 100 +/- 0% 
δbanda; grupo Estudio 112,0 +/- 18% δbanda, p < 0,05, figura 37), mientras que 
en el grupo Estudio la concentración de iNOS se mantuvo similar (controles sanos 
100 +/- 0% δbanda; grupo Estudio 99,5+/- 12% δbanda, p < NS, figura 38). 
Figura 33. Comparaciones de grupo Placebo pre-CEC con controles 
sanos: TNF, INF, IL-10, ASO, NFkB 














(*) p < 0.005 
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Figura 34. Comparaciones de grupo Estudio pre-CEC con controles 
sanos: TNF, INF, IL-10, ASO, NFkB 













(*) p < 0.005 
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Figura 35. Comparaciones de grupo Placebo pre-CEC con controles 









Contoles sanos Grupo Placebo 
(#) 
(*) 
(*) p < 0.005 
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Figura 36. Comparaciones de grupo Estudio pre-CEC con controles 












Contoles sanos Grupo Estudio 
(#) p < 0.05 
 
(#) 
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Figura 37. Comparaciones de grupo Placebo pre-CEC con controles 
sanos: NO e iNOS 











(*) p < 0.005 








Figura 38. Comparaciones de grupo Estudio pre-CEC con controles 









Contoles sanos Grupo Estudio 
p = NS 
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Hasta donde conocemos este es el primer estudio aleatorizado, doble ciego y 
controlado por placebo que compara el efecto de la administración de una única 
dosis elevada de una estatina en la evolución de marcadores clínicos, de daño 
miocárdico e inflamatorios en pacientes sometidos a cirugía coronaria bajo 
tratamiento crónico con estatinas con un adecuado control preoperatorio de la 
hiperlipidemia y una previsible estabilización y preservación crónica de la función 
endotelial.  
 
La administración de la dosis preoperatoria de PRAV pretendía potenciar el efecto 
de estabilización de la función endotelial que este tipo de fármaco tiene a largo 
plazo. Se intentaba conseguir una elevación de los niveles plasmáticos de 
metabolito activo en el momento del insulto isquémico e inflamatorio para conseguir 
una reducción de las consecuencias de ambos sin inducir efectos secundarios 
significativos. Aunque no se han estudiado las concentraciones plasmáticas del 
fármaco, los resultados inducen a pensar que la PRAV administrada por vía oral a 
las dosis probadas alcanza, efectivamente, la circulación sanguínea como metabolito 
activo en concentración suficiente para actuar sistémicamente y ejercer sus efectos 
pleiotrópicos. 
 
CARACTERÍSTICAS PREOPERATORIAS E INTRAOPERATORIAS DE LOS 
GRUPOS 
 
El carácter aleatorizado del estudio permitió evitar los sesgos de selección de los 
pacientes, de modo que las características clínicas y analíticas preoperatorias de 
ambos grupos fueron similares, como se refleja en la tabla 1. No obstante, hay que 
resaltar nuevamente que el pequeño tamaño muestral hace difícil encontrar 
diferencias significativas. 
 
A pesar de la randomización, la prevalencia de hipertensión arterial preoperatoria 
fue superior en el grupo Estudio (70%) que en el grupo Placebo (30%). Lejos de 
suponer un sesgo para los resultados que se han obtenido en cuanto a reacción 
inflamatoria se refiere, este hecho puede indicar que la estatina es capaz de inducir 
esa inhibición de la reacción inflamatoria incluso en pacientes con un sustrato 
menos favorable para ello. Está ampliamente demostrado que la disfunción 
endotelial es un fenómeno primario en la hipertensión arterial esencial y que está 
precisamente mediado por un aumento del estrés oxidativo que reduce la 
disponibilidad de NO. Por tanto, favorece el desarrollo de la placa de ateroma y la 
trombosis intravascular268. Por ello, no es de extrañar que esta disfunción endotelial 
pueda ser revertida con la administración de estatinas. Pretnar-Oblak et al269 
demostraron que la administración durante 3 meses de atorvastatina favorecía la 
vasodilatación de las arteriolas sistémicas y, sobre todo, la vasorreactividad 
cerebrovascular mediada por L-arginina en pacientes con hipertensión arterial. La 
hipertensión arterial, además, induce un sustrato basal proinflamatorio270 y tanto la 
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magnitud de la inflamación como la disfunción endotelial asociadas a esta entidad 
pueden ser fuente de otras complicaciones metabólicas y cardiovasculares que a su 
vez inducen una mayor respuesta inflamatoria. Perticone y cols.271 demostraron 
estudiando a 400 pacientes diagnosticados de hipertensión arterial que tanto los 
niveles elevados de PCR como el grado de disfunción endotelial expresado como 
una significativa disminución de la vasodilatación endotelio-dependiente inducida 
por acetilcolina son factores de riesgo independientes para el desarrollo de diabetes 
tipo II. Por tanto, un mayor porcentaje de pacientes con hipertensión en el grupo 
Estudio refuerza la hipótesis de que la PRAV es capaz de preservar la función 
endotelial durante el pinzamiento aórtico y la CEC incluso en condiciones, como se 
ha dicho, basalmente más desfavorables.  
 
Del mismo modo, se observó que el porcentaje de pacientes con niveles elevados 
de LDL, colesterol y triglicéridos y bajos de HDL fue mayor en el grupo Estudio, 
aunque las diferencias no fueron llamativas ni estadísticamente significativas. En 
cualquier caso hay que comentar que a pesar de estas diferencias cuantitativamente 
poco importantes en las condiciones potencialmente más proinflamatorias de los 
pacientes del grupo tratado con PRAV no se refleja en diferencias significativas de 
los niveles de PCR preoperatoria (grupo E 0,6 +/- 0,5 mg/ml (0,1-1,0); grupo P 0,5 
+/- 0,3 mg/ml (0,1-1,4), p = NS). 
 
En cuanto a las variables clínicas operatorias no existieron diferencias 
significativas en los tiempos de CEC o pinzamiento aórtico entre ambos grupos, 
requisito fundamental para la interpretación de los resultados, ya que ambos son 
importantes determinantes del grado de inflamación sistémica inducida272, como ha 
quedado reflejado en la introducción, y del grado de daño miocárdico. Tanto el 
tiempo de pinzamiento aórtico como el de derivación cardiopulmonar están 
directamente relacionados con la liberación postoperatoria de Tn-I273,274 y la 
aparición de IAM perioperatorio275. De hecho la elevación de este marcador de daño 
miocárdico está directamente relacionada con la mortalidad hospitalaria en algunos 
estudios274.  
 
Aparte del tiempo de pinzamiento aórtico global se estudió también el tiempo 
real de isquemia miocárdica expresado como el tiempo transcurrido entre dosis 
sucesivas de cardioplejia (tiempo en que el miocardio no está realmente recibiendo 
aporte alguno de oxígeno) y la media de esos tiempos. Hubiera podido ocurrir que 
un grupo de pacientes hubiese tenido similar tiempo de isquemia global que el otro 
pero se le hubiera administrado menos dosis de cardioplejia y, por tanto, los 
periodos entre dosis hubieran sido más largos. El protocolo habitual del Servicio es 
administrar cardioplejia hemática después de cada anastomosis coronaria, 
habitualmente cada 15-20 minutos. Sin embargo, puede suceder que en un 
paciente concreto las dosis se espacien más por complejidad técnica de las 
anastomosis debido a fragilidad de las paredes de los injertos o de las arterias 
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coronarias diana, ateromatosis y/o calcificación difusa de los lechos distales, 
dificultades en la exposición cardiaca por hipertrofia severa (más frecuente 
precisamente en pacientes hipertensos), etc. Tanto el tiempo de isquemia real 
absoluto como el tiempo medio de isquemia real fueron similares en ambos grupos.  
 
Del mismo modo el grado de revascularización, expresado como número de 
anastomosis distales y porcentaje de pacientes con revascularización completa 
puede influir evidentemente en la incidencia de daño miocárdico perioperatorio276. 
En ambos grupos estos parámetros fueron similares, así como el número de 
anastomosis con injerto de arteria mamaria. El endotelio de la arteria mamaria 
interna es capaz de producir más NO que el de otras arterias del organismo, 
incluidos otros injertos coronarios como la arteria radial. Además, la arteria mamaria 
segrega menos sustancias vasoconstrictoras y otras moléculas favorecedoras de la 
placa de ateroma. En un estudio reciente bien diseñado, Atsungar y cols.277 
demostraron que la arteria mamaria interna humana produce significativamente 
más NO que la arteria radial y menos endotelina. Ambos hechos podrían contribuir a 
la gran resistencia de la arteria mamaria al desarrollo de la aterosclerosis278 y a la 
excelente permeabilidad que presentan estos injertos a largo plazo279. En el mismo 
trabajo se demuestra también que, ante un evento isquémico, la arteria mamaria 
produce también significativamente más O2- que la arteria radial. El alcance de la 
influencia de la revascularización con injertos exclusivamente de arteria mamaria en 
el daño por ISQ/REP miocárdica intraoperatoria así como en el grado de reacción 
inflamatoria inducido por la cirugía y la CEC no ha sido estudiado hasta la fecha. 
 
EFECTOS SECUNDARIOS ATRIBUIBLES A LA ADMINISTRACIÓN DEL 
FÁRMACO 
 
La administración de estatinas en la población general se ha demostrado segura 
en cuanto a la aparición de efectos secundarios (fundamentalmente rabdomiólisis, 
miositis y hepatitis), con una incidencia global de complicaciones musculares que 
ronda el 0,1-0,5% y de rabdomiólisis entre el 0,02 y 0,04% en monoterapia184. 
Estas complicaciones son generalmente reversibles después de la suspensión del 
fármaco. La estatina que más efectos secundarios musculares producía era la 
cerivastatina (hasta 10 veces más, especialmente cuando se combinaba con 
gemfibrozilo)280, por lo que fue retirada del mercado en el año 2001. La fluvastatina 
es la estatina que menos efectos secundarios musculares tiene, porque se 
metaboliza por la vía del citocromo P450-2C9, escasamente utilizada por otros 
fármacos, además de sufrir un primer paso hepático muy intenso y presentar una 
disponibilidad sérica muy baja184. Incluso en las situaciones más desfavorables, 
como son la administración concomitante con gemfibrozilo a largo plazo264 o, 
incluso, en pacientes trasplantados bajo tratamiento concomitante con 
ciclosporina262, los casos de rabdomiólisis son raros. Algunos trabajos demuestran 
que la seguridad de la PRAV en este sentido es mayor que para otras estatinas. 
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Keogh et al263 siguieron durante 12 meses a 87 pacientes tratados con 40 mg 
diarios PRAV (n = 42) o 20 mg al día de simvastatina (n = 45). Objetivaron que 
aunque el control lipídico, el perfil bioquímico hepático y la tasa de complicaciones 
relacionadas con el tratamiento inmunosupresor (infección/rechazo) no variaron 
entre ambos grupos; sólo se diagnosticaron casos de rabdomiólisis en el grupo 
tratado con simvastatina (0% versus 13,3%, p < 0,05). 
 
El periodo perioperatorio de cirugía cardiaca bajo CEC puede ser más 
problemático en este aspecto. La propia agresión quirúrgica y los periodos de 
hipoperfusión tisular que se producen durante la perfusión a bajo flujo o por 
periodos de hipotensión o bajo gasto perioperatorios pueden provocar en sí mismos 
hipertransaminemia, hiperamilasemia o rabdomiólisis. Sin embargo, son muy 
numerosos los estudios que han investigado los efectos de su administración en 
estas condiciones sin que se hayan reportado complicaciones significativas al 
respecto18,236,240-242,281. De manera similar al presente estudio, Caorsi et al241 
administraron altas dosis de fármaco en el periodo perioperatorio (40 mg al día 
durante 48 previas al procedimiento y una dosis adicional de 40 mg una hora 
después de la cirugía) en 21 pacientes y los compararon de manera randomizada 
con otros 22 a los que no se administró el fármaco, sin que evidenciaran efectos 
secundarios reseñables.  
 
En este estudio, la administración de dosis elevadas de una estatina con 
relativamente alta biodisponibilidad como metabolito activo sérico justo antes del 
procedimiento en pacientes bajo tratamiento crónico con estatinas podría haber 
potenciado la aparición de los efectos secundarios. Sin embargo ni los niveles de 
transaminasas ni de CPK o creatinina total fueron significativamente mayores en el 
grupo Estudio respecto al grupo control.  
 
En el caso de la CPK total, el grupo Estudio presentó niveles máximos más 
elevados que el grupo Placebo (2054 +/- 1346,4 UI/L versus 1451,2 +/- 1364,5 
UI/L), aunque el pequeño tamaño muestral no permitió revelar diferencias 
estadísticamente significativas. Tan sólo a las 40 horas postoperatorias, y sin 
coincidir precisamente con el pico de ninguna de las curvas, como se puede 
observar en la figura 9, la diferencia se aproximó a la significación estadística, con 
valores en el grupo Estudio que prácticamente duplicaban a los del grupo no 
tratado. Con alta probabilidad, la ampliación del tamaño muestral revelaría 
diferencias significativas en este aspecto.  
 
En cualquier caso, la incidencia de una de las más temibles consecuencias de la 
rabdomiólisis en el postoperatorio cardiaco bajo CEC, la insuficiencia renal 
postoperatoria, no se vio aumentada por esa elevación de CPK total.  
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La relación entre las cifras postoperatorias de CPK total y la disfunción renal 
postoperatoria para este tipo de procedimientos quirúrgicos no está estudiada 
específicamente en la literatura. La insuficiencia renal postoperatoria es una 
frecuente complicación de los mismos282 y las cifras de CPK se elevan de manera 
sistemática después de todos los tipos de cirugía mayor. Existen casos descritos de 
disfunción renal severa asociada a rabdomiólisis intensas que se han relacionado 
con la ingesta de fibratos283.  
 
En el contexto de la población estudiada y del tipo de cirugía a la que se le 
sometió, la disfunción renal suele estar muy favorecida por disminución del aporte 
de oxígeno por múltiples causas (periodos de hipotensión arterial y bajo gasto, 
reducción de las cifras de hemoglobina, etc.). El riñón es un órgano muy sensible a 
este tipo de insulto y se ha demostrado que basta un nivel bajo de hematocrito 
durante la CEC para que se inicie un fracaso renal postoperatorio284. Por otra parte, 
se ha demostrado que las estatinas protegen la función renal en el contexto de 
ISQ/REP en estudios animales. Gueler y cols.198 administraron de manera aleatoria 
0,5 mg/kg de cerivastatina o placebo 3 días antes de un episodio de pinzamiento de 
la arteria renal durante 45 minutos en ratas sometidas a nefrectomía contralateral. 
Estos autores observaron en los animales tratados una disminución significativa de 
las cifras de creatinina y una mejor preservación del filtrado glomerular asociado a 
prevención de la necrosis tubular histológica. También demostraron una disminución 
significativa de la infiltración tisular por monocitos y macrófagos, de la 
concentración de factores transcripcionales y de la actividad de la iNOS similar a lo 
que se ha observado en nuestro estudio. Por su parte en un estudio similar Joyce y 
cols.193 demostraron en un trabajo de similares características metodológicas que la 
PRAV era capaz de conseguir resultados parecidos con un incremento significativo 
de la actividad de la eNOS. Estos efectos beneficiosos de las estatinas sobre otros 
factores lesivos para la función renal podrían neutralizar parcialmente su posible 
nefrotoxicidad por el hipotético aumento de las CPK gracias a la neutralización del 
fracaso renal mediado por otros factores, como son la hipoxemia, la anemia o el 
bajo gasto cardiaco. 
 
RESULTADOS CLÍNICOS POSTOPERATORIOS  
 
Desde un punto de vista puramente clínico, en diversos estudios la 
administración de estatinas ha demostrado una significativa eficacia en el contexto 
de la cirugía coronaria. Collard y cols., en un trabajo multicéntrico y prospectivo 
sobre 5436 pacientes intervenidos en 70 hospitales de 17 países, demostraron que 
el tratamiento con estatinas era capaz de reducir directa y significativamente la 
mortalidad hospitalaria204. Adicionalmente observaron que la suspensión 
postoperatoria del fármaco resultó deletérea incluso cuando el resultado se ajustó 
para la suspensión concomitante de otras medicaciones consideradas hoy en día 
imprescindibles para mejorar el pronóstico de este tipo de pacientes, como los 
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betabloqueantes, los IECAS o la aspirina. En otros trabajos el tratamiento con este 
grupo de fármacos igualmente se ha relacionado con una disminución de la 
incidencia postoperatoria de otros parámetros clínicos, como las incidencias de 
fibrilación auricular18 o accidente cerebrovascular205.  
 
Sin embargo, en otros trabajos muy recientes con un menor número de 
pacientes en los que se ha comparado la evolución clínica de enfermos sometidos a 
cirugía coronaria, valvular o combinada según estuvieran bajo tratamiento previo 
con estatinas o no, no se han hallado diferencias significativas en la incidencia 
postoperatoria de IAM, tiempos de intubación orotraqueal o estancia en UCI, 
fracaso renal, mortalidad, etc285.  
 
En cualquier caso, en ninguno de estos estudios se reproduce la metodología 
empleada en el trabajo que nos ocupa, en el que los pacientes recibieron una dosis 
adicional de PRAV inmediatamente antes de la cirugía tras haber estado bajo 
tratamiento crónico con estatinas.  
 
Como se ha comentado, la CEC provoca una inmediata e intensa activación del 
sistema de complemento que condiciona una intensa infiltración leucocitaria en el 
tejido pulmonar212. La eficaz reducción de la respuesta inflamatoria provocada por la 
PRAV en este estudio induciría a pensar en la presencia de beneficios en la función 
respiratoria perioperatoria y, por ende, repercusión en los resultados clínicos 
derivados de ello, como una reducción en los tiempos de intubación, estancias en 
UCI, complicaciones pulmonares, etc.  
 
Igualmente, se ha demostrado que la PRAV disminuye eficazmente la producción 
de TNF-α. Esta molécula tiene marcadas propiedades cardiodepresoras por 
mecanismos mediados por alteración de la funcionalidad del retículo sarcoplásmico 
a través de modificaciones de la homeostasis del calcio por la esfingosina107. 
Produce además edema de la membrana alvéolo-capilar pulmonar y depósito 
glomerular de fibrina, infiltración celular y vasoconstricción renales, con disminución 
de la tasa de filtrado glomerular y disfunción renal56. Por fin, está demostrado que el 
NO, encontrado en exceso en los pacientes a los que se administró placebo en este 
estudio, inhibe la agregación plaquetaria ante estímulos y también al endotelio sano 
y es capaz de alargar el tiempo de hemorragia150. A pesar de todo ello y de la 
intensa disminución de la reacción inflamatoria encontrada, ninguno de los grupos 
del presente estudio ha presentado diferencias significativas en los resultados 
clínicos. La mortalidad hospitalaria, necrosis miocárdica clínica perioperatoria (que 
se comentará con más detalle en el siguiente apartado), arritmias ventriculares o 
auriculares, uso de inotrópicos/balón de contrapulsación o tiempos de intubación 
orotraqueal, estancia en la UCI o postoperatoria global han sido similares. Tampoco 
se han evidenciado diferencias en las tasas de reintervención por sangrado o 
volúmenes absolutos de sangrado postoperatorio.  




Sin embargo, como ya se ha comentado, el reducido tamaño muestral analizado 
hace muy difícil encontrar diferencias en estos aspectos y se precisarían estudios 
con tamaños muestrales adecuados para analizar este punto. Adicionalmente, la 
importante selección de los pacientes incluidos, todos ellos de perfil bajo de riesgo 
para el desarrollo de las complicaciones potencialmente prevenibles con la 
administración del fármaco, hace muy difícil también el hallazgo de beneficios 
clínicos. La inclusión en esos estudios de enfermos con depresión de la 
contractilidad miocárdica, pacientes con riesgo de sufrir una más intensa reacción 
inflamatoria perioperatoria (tiempos de CEC prolongados, insuficiencia cardiaca o 
isquemia en evolución) o de padecer procesos en los que se observa habitualmente 
un exceso deletéreo de NO dependiente de la iNOS, como aquellos con cuadros 
infecciosos activos, podrían beneficiarse clínicamente de una manera más llamativa 
que nuestros pacientes estudiados. 
 
EFECTOS EN EL DAÑO MIOCÁRDICO POR ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN 
 
En cuanto al efecto específico del fármaco en la atenuación del daño por 
ISQ/REP provocado por el pinzamiento aórtico, ya se ha demostrado previamente 
en múltiples trabajos basados en modelos experimentales el beneficio de la 
administración de estatinas en fase aguda a través de mecanismos pleiotrópicos. 
 
En trabajos iniciales, la mejoría de la función endotelial expresada por el 
aumento en su capacidad de incrementar la actividad de la eNOS se demostró al 
cabo de varias semanas de tratamiento. A este respecto, O´Driscoll et al286 ya 
habían sugerido una mejoría de la función endotelial al mes de la administración 
continuada de simvastatina en sujetos con hipercolesterolemia, con un aumento de 
la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina (endotelio dependiente) y una 
potenciación del efecto vasoconstrictor de un inhibidor de la síntesis de NO (L-
NMMA) en el endotelio vascular. Sin embargo, varios años después, Wolfrum et al191 
observaron en ratas pretratadas durante tan sólo 7 días con cerivastatina, beneficios 
en la reducción del área del infarto combinado con una mayor capacidad del 
endotelio para aumentar la actividad de la eNOS. Gueler y cols.198 y Joyce y cols.193 
demostraron un efecto similar en cuanto a la preservación post-isquémica, en este 
caso de la función renal en ratas después de tan sólo 5 y 3 días de tratamiento con 
PRAV y cerivastatina respectivamente. Por fin, varios trabajos han demostrado que 
una dosis única previa al insulto isquémico es capaz de ofrecer efectos beneficiosos 
en este sentido. Lefer y cols.208, en un estudio aleatorizado y controlado, 
administraron en monodosis 25 microgramos intravenosos de simvastatina a un 
grupo de ratas tan sólo 18 horas antes de provocar una isquemia cardiaca global 
durante 20 minutos seguidas de reperfusión. Los animales tratados experimentaron 
significativamente menor disminución de flujo coronario y de disfunción ventricular 
después de la reperfusión que las ratas control, menor infiltración de leucocitos en 
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el tejido miocárdico sometido a ISQ/REP, menor expresión de P-selectina endotelial 
y un aumento de la producción de NO endotelial. En otro trabajo similar, este 
mismo grupo observó que la simvastatina administrada a ratas a las mismas dosis 
atenuó el “rolling”, la adhesión y la diapédesis leucocitarias inducidas por la L-
NAME, un potente inhibidor de la NOS209. De esta manera demostraron que la 
simvastatina es un potente y efectivo protector del endotelio que reduce de manera 
significativa las interacciones entre el endotelio y los leucocitos independientemente 
de sus acciones sobre los niveles de colesterol. Por su parte, Di Napoli et al207 
administraron una única dosis de 25 micromoles de simvastatina (similar a la 
alcanzada con la vía oral a dosis terapéuticas en humanos) a ratas antes de 
someterlas a 15 minutos de isquemia cardiaca global y 180 minutos de reperfusión. 
Respecto al grupo control, se demostró disminución de la apoptosis miocítica, 
inducción del RNAm-eNOS a través de mecanismos post-transcripcionales y 
disminución del aumento de producción postisquémica de la iNOS. Por fin, Bell et al, 
en un estudio más reciente demostraron que la administración de una única dosis 
de atorvastatina que consigue, de nuevo, concentraciones séricas similares a las 
que alcanza la posología clínica oral en el ser humano disminuía el área de infarto 
en ratones sometidos a ISQ/REP159. Este efecto fue, de nuevo, dosis dependiente. 
Los autores llegaron a la conclusión de que este efecto podía estar mediado por la 
potenciación de la cascada de la fosfatidil-inositol 3-kinasa (PI3K) y su diana, la 
serín-treonín kinasa Akt. Jones et al192 han demostrado que esa administración en 
monodosis permite, incluso, que el corazón tratado mantenga unas cualidades 
hemodinámicas similares al cabo de 6 meses de reperfusión a la de los corazones 
no sometidos a ISQ/REP.  
 
Todos estos trabajos experimentales demostraban que no se precisa una 
administración prolongada para conseguir un efecto pleiotrópico beneficioso en este 
contexto. De hecho, el estudio que nos ocupa demuestra claramente, al menos en 
cuanto a la reacción inflamatoria sistémica se refiere, que la PRAV administrada 
según este protocolo probablemente es capaz de potenciar los efectos pleiotrópicos 
de la administración crónica a través del aumento de los niveles plasmáticos de 
fármaco en el momento de la agresión pro-inflamatoria y, probablemente, pro-
isquémica. Sin embargo, hay que destacar que no se han medido dichos niveles en 
el estudio y que, por tanto, esta afirmación está basada en indicios extrapolables 
por los resultados obtenidos. 
 
En la práctica clínica, la elevación de marcadores de daño miocárdico es 
prácticamente sistemática tras cirugía cardiaca con CEC y también en el contexto de 
cirugía coronaria sin CEC y sin pinzamiento aórtico. Además, está demostrado que 
su magnitud se ha asociado, en recientes trabajos, a incidencia de eventos 
cardiovasculares postoperatorios y que, por tanto, se debe conseguir en lo posble la 
máxima reducción del daño miocárdico perioperatorio. En el trabajo de Mohammed 
et al287 los niveles postoperatorios de TnT se han relacionado directamente con la 
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incidencia de muerte (odds ratio, 3,20; p = 0,003), muerte o insuficiencia cardiaca 
(odds ratio, 2,04; p = 0,008), muerte o necesidad de vasopresores (odds ratio, 
2,70; p < 0,001), y del evento compuesto por los tres anteriores (odds ratio, 2,57; 
p < 0,001).  
 
A este respecto se han demostrado, efectivamente, beneficios en la preservación 
de la función miocárdica por la administración preoperatoria de estatinas en 
pacientes sin hiperlipidemia. Mannacio et al236 administraron 20 mg al día de 
rosuvastatina a 100 pacientes de manera randomizada y controlada con la 
administración de placebo a otros 100 pacientes, todos ellos candidatos a cirugía de 
revascularización coronaria altamente seleccionados, una semana antes del 
procedimiento. Los autores demostraron una reducción significativa en la elevación 
de marcadores de daño miocárdico (Tn-I, mioglobina y CPK-MB masa), una 
reducción de la necesidad de inotrópicos postoperatorios y una atenuación de la 
reacción inflamatoria clínica expresada como una menor elevación de los niveles de 
PCR. Además, como ya se ha observado en otros estudios comentados18, 
demostraron también una reducción significativa del 44% en la incidencia de 
fibrilación auricular (OR, 0,46; 95% CI, 0,22–094; p =.03). Por su parte, Berkan et 
al281 demostraron en otro estudio aleatorizado que los pacientes a los que se les 
administró fluvastatina a dosis de 80 mg al día durante 3 semanas previas a cirugía 
de revascularización coronaria necesitaron menos inotrópicos y precisaron menores 
estancias en UCI y hospitalarias que los tratados con placebo. Por su parte, 
Martínez-Comendador y cols. observaron que los pacientes sometidos a cirugía 
coronaria, valvular o combinada que estaban bajo tratamiento crónico con estatinas 
presentaban una menor reacción inflamatoria sistémica y una significativa reducción 
de los marcadores de daño miocárdico postoperatorio285 aunque, como ya se ha 
mencionado, no observaron traducción en cuanto a beneficios puramente clínicos 
(reducción de la incidencia de IAM, de la estancias hospitalarias, etc).  
 
Sin embargo, de nuevo ninguno de estos estudios reproduce la metodología 
empleada en el presente trabajo. Los pacientes de los grupos tratados con placebo 
no recibieron estatinas preoperatoriamente en ningún momento y, de hecho, en la 
mayoría de ellos la media de LDL en los grupos comparados rondaba cifras en torno 
a 120mg/dl (lejos del supuesto objetivo reconocidamente beneficioso de los 
100mg/dl y muy lejos de los 70mg/dl que parecen el objetivo al que se tiende 
recientemente201). Como es bien conocido, los pacientes con cardiopatía isquémica 
presentan una disfunción endotelial288, más marcada en caso de hiperlipidemia181 
que es mejorada significativamente con el tratamiento previo con estatinas286. Por 
ello estos fármacos son considerados hoy en día una indicación de primera línea en 
la prevención secundaria de eventos cardiológicos después de cirugía coronaria, 
independientemente de los niveles de LDL que tenga el paciente289. Los resultados 
de estos trabajos no son a priori, por tanto, extrapolables a la estrategia seguida en 
este estudio. En él supuestamente todos los pacientes, incluidos los del grupo 
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tratado con placebo, tenían su función endotelial optimizada por un tratamiento 
crónico con estatinas y, por tanto, se ha tratado de demostrar un beneficio con una 
administración adicional que aumentara los niveles séricos de fármaco activo en el 
momento del insulto isquémico e inflamatorio. El presente trabajo trata de 
reproducir, por tanto, un beneficio en el contexto más habitual del enfermo con 
cardiopatía isquémica sometido hoy en día a cirugía coronaria. Actualmente se 
tiende a una progresiva reducción de las cifras diana de LDL202 e, incluso, a la 
expresa persecución no sólo de una reducción en los niveles de colesterol, sino 
también en la reacción inflamatoria clínica201. Por todo ello actualmente existen 
pocos pacientes con enfermedad coronaria que no estén bajo tratamiento crónico 
con estatinas en el momento de la cirugía.  
 
Por otro lado, la llamativa reducción de la reacción inflamatoria perioperatoria 
demostrada y que se comentará más adelante, podría tener beneficios en cuanto a 
la protección de la función miocárdica en el periodo postoperatorio inmediato en 
pacientes menos seleccionados que los incluidos en el presente estudio. Entre los 
criterios de exclusión del presente trabajo figuran la inestabilidad hemodinámica en 
el momento del procedimiento (shock o EAP de origen cardiaco), la necesidad de 
tratamiento inotrópico y/o BIACP preoperatorio, los procedimientos emergentes o 
urgentes así como la presencia de angina de reposo menos de 48 horas antes del 
procedimiento. Tan sólo un paciente de cada grupo presentaba una FEVI inferior al 
50% y en ambos casos era mayor del 40%.  
 
Tras un insulto isquémico se produce un periodo de aturdimiento miocárdico 
mediado por mecanismos aún no del todo dilucidados. La actuación de los radicales 
libres generados durante la ISQ/REP, un metabolismo anormal del calcio o, incluso, 
la oxidación de ácidos grasos libres de las membranas celulares podrían ser los 
generadores de este fenómeno290 que en muchas ocasiones provoca disfunción 
ventricular transitoria. 
 
La perfusión del corazón con un medio rico en radicales libres produce disfunción 
ventricular y cambios bioquímicos similares a los producidos por la ISQ/REP34 que, 
además, son neutralizados por superóxido dismutasa y catalasa61. Como se ha 
sugerido previamente, el TNF-α posee un significativo efecto depresor de la 
contractilidad miocárdica291. Su liberación induce clínicamente hipotensión, fiebre, 
producción de reactantes de fase aguda e hipoalbuminemia22. En los pacientes con 
sepsis, el lipopolisacárido es un potente estímulo para la liberación de esta 
citoquina, cuyo mayor reservorio es, precisamente, el cardiomiocito. De hecho, se 
ha demostrado que la administración de anticuerpos anti-TNF es capaz de mejorar 
la función ventricular en pacientes con shock séptico292. Después de una cirugía 
cardiaca se ha demostrado de igual manera un patrón típico de disfunción 
ventricular que ocurre también en los enfermos con función ventricular izquierda 
preoperatoria normal. Mangano et al estudiaron la función contráctil postoperatoria 
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y observaron que en todos los pacientes sometidos a revascularización coronaria 
con CEC y pinzamiento aórtico se produce una disfunción biventricular que se inicia 
tan precozmente como en los primeros 15 minutos después de la finalización de la 
derivación cardiopulmonar293. El grado y la duración de la disfunción dependen en 
gran manera de la FEVI preoperatoria y de la existencia de disincronías 
ventriculares preoperatorias. La máxima expresión se observa entre 4 y 6 horas 
después de la finalización de la CEC y la recuperación suele ser completa a las 24 
horas postoperatorias, aunque en enfermos con alteración contráctil previa la 
disfunción ventricular observada es mayor y más duradera294. Este patrón temporal 
se relaciona íntimamente con las concentraciones máximas de TNF-α14 y otras 
citoquinas pro-inflamatorias con propiedades cardiodepresoras como la IL-614,110.  
 
Por su parte, los pacientes con disfunción ventricular e insuficiencia cardiaca 
crónicas presentan además una activación crónica del sistema adrenérgico y de los 
niveles de noradrenalina como mecanismo compensador inicial, objeto fundamental 
del tratamiento con betabloqueantes de estos pacientes. La activación 
betaadrenérgica crónica perpetúa a la larga efectos deletéreos. Se produce aumento 
del consumo de oxígeno e isquemia miocárdica por elevaciones de la postcarga y la 
precarga ventricular, incremento del estrés oxidativo y finalmente inducción de 
fibrosis y necrosis miocíticas con dilatación y remodelado ventricular que 
incrementan en su conjunto la disfunción contráctil295. Además se produce una 
desensibilización de los receptores betaadrenérgicos, mediada por la activación de 
kinasas de dichos receptores296 que, de hecho, se ha visto contrarrestada con la 
manipulación genética a través de adenovirus de la expresión de dichas enzimas, 
concretamente la kinasa del receptor betaadrenérgico-1297. Esta desensibilización 
crónica induce adicionalmente una menor respuesta de estos pacientes al 
tratamiento inotrópico postoperatorio y, por tanto, un manejo más complejo.  
 
Por otro lado, la activación de la iNOS mediada por citoquinas o igualmente por 
lipopolisacárido produce depresión de la contractilidad miocárdica en pacientes con 
sepsis combinada a una deficiencia en la respuesta a las drogas 
betaadrenérgicas298,299. Además, se ha demostrado una mejoría en la contractilidad 
miocárdica300 y en la supervivencia301 de pacientes con endotoxemia tras la 
administración de inhibidores de la NOS. El NO producido por la iNOS en este 
contexto de exceso de aniones superóxido demostrado en el presente trabajo en el 
grupo placebo genera grandes cantidades de peroxinitrito y OH-45,145.  
 
Por todo ello, la significativa reducción de la liberación de TNF-α y de iNOS 
observada debería tener repercusiones positivas en la función ventricular 
postoperatoria y, por tanto, en la necesidad de inotrópicos, BIACP, etc. En 
definitiva, debería influir como ya se ha sugerido previamente en la evolución clínica 
de pacientes más vulnerables que los estudiados, es decir, con cuadros isquémicos 
en evolución o disfunción ventricular sistólica preoperatorias, máxime cuando sean 
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sometidos a un insulto inflamatorio más severo (tiempos de CEC o pinzamiento 
aórtico prolongados). 
 
La mediación de la intensa e inevitable activación del complemento por el 
contacto de la sangre con las superficies no endotelizadas del sistema de derivación 
cardiopulmonar en el daño miocárdico por ISQ/REP se pone de manifiesto porque 
se ha demostrado una relación entre las concentraciones tisulares de ciertas 
proteínas del sistema de complemento75, incluido el MAC76 en el tejido miocárdico 
afectado con la infiltración leucocitaria y el daño tisular final. La supuesta mayor 
disponibilidad endotelial de NO proporcionada por la estatina explicaría una menor 
interacción entre el endotelio y el NEU, una menor infiltración leucocitaria y una 
reducción de todas las consecuencias que ello tiene para el tejido (liberación de 
radicales libres, proteasas, etc.). Como se justificará más adelante, este hecho 
podría ser la explicación de una menor reacción inflamatoria sistémica, coincidente 
con aparentemente paradójicos más bajos niveles de NO en sangre. Está 
demostrado que existe relación íntima entre el tiempo de isquemia y el tamaño del 
infarto con la cantidad de NEU acumulados en el miocardio129 y que la depleción de 
los leucocitos circulantes o su anulación disminuye el daño por reperfusión129,130. 
 
Desafortunadamente, en el presente estudio no disponemos de muestras 
tisulares miocárdicas para demostrar que el tratamiento con PRAV realmente ha 
inducido una menor infiltración leucocitaria en el miocardio, lo cual nos podría dar 
luz acerca del efecto íntimo del fármaco en el miocardio. 
 
Por otro lado, está demostrado que en enfermos con síndromes coronarios 
agudos (angina inestable o IAM) se suscita una reacción inflamatoria25,88,105 cuya 
magnitud puede además ser un factor predictor de nuevos eventos isquémicos 
futuros. En un clásico estudio, Haverkate et al302 siguieron durante dos años a más 
de 2000 pacientes después de un episodio de angina estable o inestable y 
objetivaron que aquellos que presentaban las mayores elevaciones de PCR durante 
el evento isquémico tenían dos veces más probabilidades de padecer una 
recurrencia. Las consecuencias de la propia exagerada reacción inflamatoria añadida 
a este contexto por la CEC y el daño adicional por la ISQ/REP miocárdicas 
perioperatorias en la evolución de la permeabilidad de los injertos coronarios o la 
progresión de la enfermedad aterosclerótica postoperatoria no están estudiadas. 
 
En el presente trabajo se demuestra que en la sangre del seno coronario de los 
pacientes del grupo tratado a los 30 minutos de la reperfusión existe una 
atenuación en la liberación de NFκB, INF-γ, O2- e IL-10, así como un aumento de la 
concentración de NO. En este aspecto el estudio está limitado por el hecho de que 
no se poseen datos simultáneos de la sangre sistémica para comprobar si existe 
realmente en ese momento un gradiente de las concentraciones de marcadores 
inflamatorios, liberación de radicales libres y NO entre la sangre arterial periférica 
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que está irrigando el capilar miocárdico a través de los ostia coronarios y la sangre 
del seno coronario que recoge los productos del metabolismo cardiaco. Los datos de 
los que disponemos sugerirían que esto no es así, ya que groseramente no se 
evidencia un gradiente en la liberación de ácido láctico en el seno coronario 
respecto a la sangre arterial periférica en ninguno de los grupos en los dos 
momentos en los que se extrajeron estas muestras (a los 2 y 30 minutos después 
del despinzamiento aórtico). Por otro lado, como ya se ha comentado anteriormente 
tampoco se evidencia traducción clínica de esa supuesta protección del miocardio 
frente a la ISQ/REP. Los resultados de este trabajo no consiguen demostrar un 
beneficio en el grupo Estudio en cuanto a la elevación postoperatoria de los 
marcadores de daño miocárdico (CPK-MB y Tn-I). Se produjo una liberación mayor 
de CPK-MB en casi todas las determinaciones en el grupo Estudio, pero las 
diferencias no resultaron significativas. Como es sabido, la CPK-MB no es específica 
para músculo cardiaco, y una fracción variable de CPK total según los grupos 
musculares esqueléticos de los que se trate está formada por CPK-MB. Por ello se 
comparó también el porcentaje de la CPK total máxima que correspondía a CPK-MB 
en cada grupo. Las diferencias, aunque favorables al grupo tratado con PRAV en 
cuanto a una menor proporción de CPK-MB, no resultaron tampoco significativas. 
Aunque se observó una tendencia a una liberación superior de Tn-I entre las 8 y las 
40 horas y en la concentración máxima de Tn-I en el grupo Placebo respecto al 
grupo Estudio, no se evidenciaron diferencias significativas tampoco en este caso. 
Sin embargo, datos indirectos que se comentarán posteriormente ante los hallazgos 
obtenidos en la prevención de la respuesta inflamatoria hacen pensar que la 
atenuación del daño por ISQ/REP pueden estar implicados en una menor 
amplificación de la respuesta inflamatoria provocada por la CEC. No en vano uno de 
sus principales desencadenantes es, como se ha comentado, el fenómeno isquémico 
y la subsiguiente reperfusión. En cualquier caso, es evidente que la extracción 
aislada de sangre del seno coronario no discrimina entre el daño por ISQ/REP 
miocárdicas y la reacción inflamatoria inducida por la cirugía y la CEC. Sin embargo, 
las alteraciones en las concentraciones de las moléculas implicadas en ambos 
fenómenos se ven reflejadas en dicha muestra, por lo que es más probable que si 
realmente existe un gradiente magnifique aún más las diferencias que, como 
veremos, se producen en el contexto de la reacción inflamatoria por sí misma. 
 
Hasta el momento actual las recomendaciones para el inicio del tratamiento con 
estatinas en el contexto de reperfusión clínica tras síndromes coronarios agudos no 
incluyen a este grupo de fármacos en la fase aguda del proceso289,303,304. En el caso 
del síndrome coronario sin elevación del segmento ST la recomendación es 
comenzar con el tratamiento con estatinas entre las 24 y 96 horas del ingreso en 
pacientes con LDL mayor de 100mg/dl, y como recomendación tipo IIa304. Para el 
IAM y el postoperatorio se recomienda comenzar con las estatinas al alta 
hospitalaria, aunque en estos casos se incluyen pacientes con niveles normales de 
colesterol y LDL303. Tampoco existen recomendaciones al respecto en el contexto de 
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la reperfusión mediante procedimientos percutáneos. En caso de que se pudiera 
confirmar en humanos un beneficio después de dosis únicas en cuanto a la 
respuesta inflamatoria, las indicaciones se podrían extender a los primeros 
momentos tras los eventos agudos.  
 
Finalmente se debe comentar que en este estudio la estatina que los pacientes 
tomaban de manera crónica preoperatoriamente no fue administrada la noche 
previa a la cirugía, como se ha dicho, para evitar interferencias entre otros tipos de 
estatinas así como niveles exageradamente elevados de fármacos que pudieran 
potenciar sus efectos secundarios. Existen trabajos en los que se demuestra que los 
efectos protectores sobre el daño por ISQ/REP pueden anularse en caso de 
suspensión relativamente prolongada del tratamiento. Experimentalmente, Gertz en 
at305 han demostrado que la atorvastatina a dosis de 10 mg/kg administrada 
durante 14 días es capaz de reducir el tamaño del infarto cerebral en ratones 
sometidos a isquemia mediante ligadura de 1 hora de duración de la arteria cerebral 
media y reperfusión durante 23 horas. Además la suspensión de la estatina 4 días 
antes anula este beneficio en cuanto al tamaño del infarto. Tras 2 días sin 
tratamiento la expresión del RNA-m de la eNOS se reduce 2,3 veces en cerebro y 5 
veces en aorta, y tras 4 días sin tratamiento sus niveles se igualan a los de los 
animales controles. Parece que en la rápida disminución de la síntesis de NO está 
implicada la trascripción del gen de la Rho-GTPasa. Precisamente la regulación al 
alza de la eNOS durante el tratamiento con estatinas parece deberse, como ya se ha 
comentado previamente, a la inhibición de la geranilgeranilación de esta pequeña G-
proteína Rho189. Clínicamente la retirada de la estatina en pacientes diagnosticados 
de síndrome coronario agudo que estaban bajo tratamiento previo aumentó la 
incidencia de eventos cardiovasculares desfavorables respecto a los que estaban 
tratados previamente con estatinas e, incluso, a los que no tomaban estos fármacos 
previamente. En este último caso la diferencia no alcanzó significación estadística206. 
 
En este estudio la suspensión de la estatina no llegó a ser mayor de 6-8 horas. 
La primera dosis no administrada fue la de la noche previa a la cirugía. Por ello, es 
poco probable que, en pacientes bajo tratamiento crónico con el fármaco, estas 
horas de retirada pudieran tener un efecto deletéreo en los pacientes del grupo 
Placebo. 
 
EFECTOS EN LA REACCIÓN INFLAMATORIA PERIOPERATORIA 
 
A pesar de que, como ya se ha comentado, no se ha podido demostrar un 
beneficio clínico ni analítico directo en cuanto al daño miocárdico por ISQ/REP en 
estos subgrupos de pacientes, en el presente estudio se ha observado una llamativa 
reducción de la respuesta inflamatoria en el grupo tratado, tanto antes de la CEC 
como después de la finalización de la misma. Dada la íntima relación entre la 
reacción inflamatoria sistémica y la producida por la ISQ/REP del corazón y de otros 
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órganos durante la derivación cardiopulmonar, ha sido necesario un exhaustivo 
estudio de los efectos de la estatina sobre la inflamación sistémica. 
 
Respuesta inflamatoria quirúrgica previa a la circulación 
extracorpórea 
 
MARCADORES INESPECÍFICOS DE INFLAMACIÓN 
 
En lo que respecta a los marcadores inespecíficos de inflamación (NFκB y 
citoquinas) y radicales libres medidos durante la cirugía en la sangre del seno 
coronario antes del inicio de la CEC, la administración de PRAV previa a la 
intervención amortiguó significativamente la liberación de TNF-α, INF-γ y factor 
transcripcional en las determinaciones realizadas. Consecuentemente no se 
objetivaron diferencias significativas en sus niveles entre el grupo Estudio y los 
voluntarios sanos. Los pacientes a los que se les administró placebo, por el 
contrario, presentaban en ese momento niveles de dichas moléculas 
significativamente más elevados que los controles sanos. Tanto los niveles de la 
interleuquina anti-inflamatoria IL-10 como los de O2- resultaron elevados en grado 
similar en ambos grupos respecto al grupo sano. 
 
La agresión quirúrgica en sí, independientemente de la CEC, produce una 
respuesta inflamatoria proporcional al grado de lesión causado, como se ha 
demostrado previamente en otros tipos de cirugía no cardiaca. Chaudhary et al306 
demostraron ya en 1999 que la colecistectomía laparoscópica inducía una respuesta 
inflamatoria significativamente más atenuada que la realizada a través de un 
abordaje convencional medida a través de la liberación de TNF-α, PCR y radicales 
libres derivados del oxígeno. En cirugía coronaria, por el contrario, Diegeler et al25 
diseñaron un interesante estudio en el que se comparó la respuesta inflamatoria 
inducida por el procedimiento practicado por esternotomía media y por mini-
toracotomía izquierda. No observaron diferencias relativas al abordaje quirúrgico en 
la liberación de citoquinas y complemento, probablemente debido a que en este 
caso la diferencia de la agresión quirúrgica entre ambas técnicas no es tan llamativa 
como en el trabajo anterior. 
 
En trabajos aleatorizados que han estudiado el efecto de la liberación de 
citoquinas en el perioperatorio de cirugía coronaria con CEC después de 
tratamientos más o menos prolongados con estatinas se ha observado que los 
niveles de estas moléculas inflamatorias previas al inicio de la inducción anestésica 
y, por tanto, de la agresión quirúrgica, son similares en los grupos tratados y no 
tratados a pesar de presentar perfiles lipídicos diferentes. Chello et al243 observaron 
que las concentraciones de IL-6, IL-8 y TNF-α previas a la cirugía eran similares en 
el grupo de pacientes tratados durante tres semanas con atorvastatina que en el 
tratado con placebo a pesar de que el grado de control de la hiperlipidemia en el 
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grupo tratado era significativamente más favorable. Estos datos hacen pensar que 
efectivamente, la administración aguda de la estatina previa a la cirugía es la 
responsable de estos hallazgos, dado que todos nuestros pacientes estaban tratados 
con estatinas a dosis similares y con un control similar de la dislipemia antes de 
dicha sobreadministración. 
 
Por su parte, se ha observado que la activación de la respuesta inflamatoria por 
el trauma quirúrgico potencia la activación de la molécula anti-inflamatoria IL-
1025,221, a diferencia de lo que sucede en otros estados proinflamatorios como el 
síndrome coronario agudo, en el que se ha observado un desequilibrio entre las 
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias a favor de las primeras, con elevación 
de INF-γ y TNF-α y disminución de IL-10105. Los incrementos de su concentración 
son máximos a las 4 horas del trauma quirúrgico y vuelven a la normalidad a las 24-
48 horas tras el mismo25,221. Como se ha dicho, esta molécula modula la respuesta 
inflamatoria a través de la inhibición de la síntesis de múltiples citoquinas en 
diversas situaciones. En pacientes con insuficiencia cardiaca, donde existe un 
disbalance ente la actividad de los linfocitos Th1 y Th2 y el subsiguiente sustrato 
proinflamatorio, se observa que la IL-10 está disminuida, lo cual contribuye a la 
preponderancia de la actividad proinflamatoria respecto a la antiinflamatoria307. De 
igual modo, se ha demostrado que los pacientes con angina inestable presentan 
niveles de IL-10 más bajos que aquellos diagnosticados de angina estable308. Sin 
embargo, el comportamiento de los niveles de IL-10 ante diversas situaciones 
inductoras de reacción inflamatoria en respuesta a la administración de estatinas 
(aparte de la originada por la CEC de la que se hablará más adelante) es todavía 
muy contradictorio. Se ha demostrado que las estatinas potencian la síntesis de IL-
10 en el contexto del IAM309 y que ello podría tener que ver con los efectos 
favorables de estos fármacos en cuanto al remodelado y la función ventricular. Li et 
al administraron durante 4 semanas atorvastatina a dosis bajas (20 mg/día) versus 
placebo a pacientes después de un episodio de angina inestable y observaron una 
significativa reducción de los niveles de PCR y un incremento de los de IL-10 al final 
de ese periodo308, aunque es cierto que en el grupo tratado con placebo el control 
de la hiperlipidemia fue menos favorable, como era de esperar, que en el grupo 
tratado. En recientes modelos experimentales de miocarditis inducida por inyección 
de Coxsackievirus B3 en ratas se ha observado igualmente que la PRAV a dosis 
elevadas consigue aumentar los niveles de IL-10 y mejorar el balance INF-γ/IL-
10310. Sin embargo, en modelos de ISQ/REP cardiaca en ratas se ha demostrado 
que la atorvastatina es capaz de disminuir el tamaño del infarto y de disminuir la 
expresión del RNA-m del TNF-α pero con una reducción concomitante de la 
concentración de IL-10. Los autores concluyen que esta IL antiinflamatoria no está 
implicada en los mecanismos protectores del miocardio por los cuales actúa la 
estatina311. De manera similar, en un modelo experimental Almeida et al 
administraron de manera randomizada y controlada por placebo simvastatina a 
ratas a las que se provocó experimentalmente pancreatitis aguda. El fármaco 
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consiguió reducir los niveles de mieloperoxidasa pulmonar y una tendencia hacia 
una mayor supervivencia de las ratas tratadas. Sin embargo no se objetivaron 
cambios en otros parámetros monitorizados (permeabilidad vascular pancreática, 
contenido tisular de agua, niveles de amilasa e IL-6 en suero y niveles de TNF-α en 
líquido ascítico). Todo ello se acompañó, de nuevo, de una reducción de los niveles 
de IL-10 plasmáticos99.  
 
Por otro lado, hasta donde conocemos, no se ha estudiado si las estatinas son 
capaces de potenciar o atenuar la síntesis de esta citoquina en el contexto de la 
reacción inflamatoria inducida por el trauma quirúrgico per se. En nuestro caso, a 
pesar de una respuesta inflamatoria pre-extracorpórea atenuada por el fármaco, se 
ha observado una similar concentración en sangre de esta molécula en el grupo 
tratado y en el grupo Placebo y significativamente superior en ambas a la detectada 
en la sangre de los controles sanos. Posteriormente se analizará el comportamiento 
en ambos grupos tras el inicio de la CEC, lo cual, como se comentará más adelante, 
arroja si cabe aún más confusión al análisis de la evolución temporal de las 
concentraciones de esta molécula. 
 
En cuanto al estrés oxidativo y la liberación de radicales libres, se ha observado 
en diferentes estudios experimentales312 y clínicos313,314 que durante el trauma 
quirúrgico y en el periodo postoperatorio inmediato, la producción de O2- está 
disminuida. Ello probablemente es debido a la disfunción de la actividad de los NEU 
generada por el acto quirúrgico. Coincidiendo con ello, Kudou et al315 demostraron 
en varios tipos de cirugía que la actividad de la superóxido dismutasa estaba 
disminuida durante todos los procedimientos quirúrgicos. En el presente estudio se 
observa, sin embargo, una elevación de la producción de O2- después de la 
esternotomía y la disección de los injertos coronarios antes de la CEC en ambos 
grupos. En el trabajo de Orhan et al se observó de manera similar que la capacidad 
de producción de radicales libres tras cirugía coronaria sin CEC estaba aumentada17. 
En este caso el 70 y 80% de pacientes de cada grupo eran hiperlipidémicos y, 
aunque en el estudio no queda expresamente reflejado, al menos ese porcentaje de 
pacientes, si no todos, estarían presumiblemente en tratamiento preoperatorio con 
estatinas.  
 
La elevación de las concentraciones del radical libre antes del inicio de la CEC en 
cirugía coronaria, a diferencia de lo que ocurre en otros tipos de cirugía, puede 
sugerir que en pacientes dislipémicos y ateroscleróticos la hiperlipidemia disminuye 
la liberación de NO por parte del endotelio al aumentar su catabolismo por radicales 
superóxido182. Además los niveles elevados de LDL pueden interferir con el 
transporte activo de la L-arginina en la célula endotelial, rompiendo la cadena L-
arginina-eNOS y  disminuyendo así la síntesis de NO, con lo que a su vez aumentan 
la producción de radicales superóxido183. Aunque en este trabajo los pacientes 
tenían controlados los niveles de lípidos mediante el tratamiento crónico con 
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estatinas, los niveles de LDL no estaban por debajo de 100 mg/dl de manera 
rutinaria, tal y como se recomienda hoy en día. Los resultados de este estudio 
demuestran que la administración de la estatina en dosis única, inmediatamente 
antes del inicio de la cirugía, reduce efectivamente esa liberación de radicales libres 
en el grupo tratado respecto al placebo y que este efecto se mantiene durante 
todas las mediciones realizadas posteriormente. 
 
MOLÉCULAS DE ADHESIÓN 
 
En cuanto a las moléculas de adhesión, los pacientes del grupo Placebo 
presentaron elevaciones significativas en el seno coronario antes de la CEC en las 
concentraciones de todas las moléculas de adhesión solubles estudiadas (sP-
selectina, sL-selectina, sICAM y sCD18) respecto al grupo de controles sanos 
mientras que en el grupo tratado con estatinas sólo se evidenció una elevación 
significativa de CD18 soluble.  
 
Como se ha descrito, la inflamación puede regular a la baja la expresión de L-
selectina en la superficie de los leucocitos por desprendimiento de su membrana, 
con el consiguiente aumento de sus niveles plasmáticos como formas solubles115. La 
elevación de las moléculas de adhesión es normal durante la cirugía coronaria antes 
de la CEC. Berkan et al281 estudiaron los niveles de sP-selectina en pacientes 
candidatos a cirugía de revascularización después de la administraron de 
fluvastatina a dosis elevadas durante las 3 semanas previas y observaron que los 
niveles de la molécula estaban significativamente elevados ya antes del pinzamiento 
aórtico, que se suele realizar a los pocos minutos del inicio de la derivación 
cardiopulmonar. Sin embargo no se encontraron diferencias significativas en ese 
momento entre ambas concentraciones y sí en todas las determinaciones 
posteriores a la CEC. Curiosamente en este caso, los pacientes pretratados 
presentaban antes de la cirugía niveles superiores de la molécula que los no 
tratados. De nuevo, en este estudio no se administró una dosis de carga 
inmediatamente a la cirugía como fue nuestro caso, por lo cual los resultados 
pueden no ser superponibles. 
 
PRODUCCIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO Y NIVELES DE iNOS 
 
La concentración de NO y de iNOS en el seno coronario antes de la CEC en el 
grupo Placebo fue significativamente mayor que en la sangre de las personas del 
grupo de controles sanos mientras que en el grupo Estudio ambas se mantuvieron 
en concentraciones similares. No se determinaron los valores preoperatorios de 
ambas moléculas en nuestros pacientes, por lo que no sabemos si las 
concentraciones basales antes de la derivación cardiopulmonar eran ya diferentes 
en ambos grupos ni su relación con los valores de los voluntarios sanos.  
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Existen muy pocos estudios en los que se hayan determinado los valores 
normales de NO en personas sanas. Elli y cols.316 estudiaron en 2005 a 296 niños 
sanos y observaron que sus niveles varían con la edad, de manera que son máximos 
en los primeros 36 meses de vida y alcanzan niveles estables a partir de entonces. 
De la misma manera, Ghasemi et al han determinado recientemente los valores de 
referencia en una población adulta sana no fumadora y han observado valores de 
nitratos/nitritos muy variables, con el 95% de las muestras entre 11,5 y 76,4 
micromol/L en varones y entre 10,1 y 65,6 micromol/L en mujeres317. Estos valores 
son similares para ambos sexos cuando se ajustan por edad y alcanzan de nuevo un 
pico en la edad adulta a los 50-60 años318. Por otro lado, en el contexto de la cirugía 
cardiaca, existen numerosos estudios que han comparado los valores de NO149,231 y 
de iNOS228 antes y después de iniciada la CEC. Sin embargo, en ninguno de ellos se 
han comparado los valores previos a la cirugía con los previos a la derivación 
cardiopulmonar y después de un periodo más o menos prolongado de 
procedimiento quirúrgico. En cambio, se ha demostrado que en los procedimientos 
de cirugía coronaria sin CEC los valores plasmáticos de NO se mantienen estables 
durante todo el procedimiento y permanece en dichos niveles y sin modificaciones 
significativas hasta 120 horas tras la cirugía210.  
Estos datos aparentemente difieren de lo hallado en el presente estudio, en el 
cual los pacientes del grupo Placebo que no recibieron estatina preoperatoria 
presentaban valores de NO e iNOS superiores a los del grupo Estudio y al de los 
controles sanos. Sin embargo, los valores basales preoperatorios medios de ambos 
grupos en el trabajo de Schulze y cols. superaban los 20 micromol, muy por encima 
de los observados en nuestro grupo Estudio y de los controles sanos y similares a 
los del grupo Placebo. En dicho trabajo no se menciona el grado de control de la 
hiperlipidemia que presentaban los pacientes ni el porcentaje de ellos que estaban 
preoperatoriamente tratados con estatinas. El motivo por el cual los pacientes del 
grupo Placebo presentaron una elevación de los valores de estas moléculas entre el 
inicio del procedimiento quirúrgico y el inicio de la CEC no esta claro. Por otro lado, 
el efecto de la administración de estatinas en su liberación en el contexto de 
procedimientos quirúrgicos sin CEC no ha sido estudiado previamente.  
 
Respuesta inflamatoria inducida por la circulación extracorpórea 
 
De manera llamativa, y como hallazgo más significativo del estudio, la 
administración de PRAV en dosis única preoperatoria en pacientes bajo tratamiento 
crónico con estatinas de su hiperlipidemia consigue atenuar de manera intensa y 
relativamente duradera la reacción inflamatoria inducida por la CEC. 
 
En líneas generales, la respuesta inflamatoria sistémica post-CEC se caracteriza 
precisamente por una liberación exagerada de factores proinflamatorios como la IL-
1, IL-6 e IL-8, así como de TNF-α, y la magnitud de sus concentraciones se ha 
correlacionado con el desarrollo de complicaciones postoperatorias319,320. 




MARCADORES INESPECÍFICOS DE INFLAMACIÓN 
 
1. Proteína C-reactiva 
 
La PCR es un marcador inespecífico de inflamación que ha sido ampliamente 
utilizado para cuantificar la reacción inflamatoria en múltiples contextos clínicos. 
Además, cada vez es mayor la evidencia que relaciona la PCR con la aparición de 
eventos cardiovasculares, muy especialmente para el caso de la cardiopatía 
isquémica. No en vano es sobradamente conocido desde hace años que el proceso 
aterosclerótico está íntimamente ligado a la inflamación. A los hallazgos del clásico 
estudio de Haverkate et al sobre el seguimiento de pacientes después de un evento 
isquémico agudo302 se añaden los datos proporcionados por un muy reciente análisis 
de más de 15.000 pacientes originariamente incluidos en el estudio aleatorizado 
JUPITER. En él se demostró que reducir las cifras de LDL por debajo de 1,8 mmol/L 
(70 mg/dl) mediante tratamiento con estatinas reducía un 55% (RR 0,45, IC al 95% 
0,34-0,60, p<0,0001) la aparición de eventos cardiovasculares (muerte de origen 
cardiovascular, IAM o accidente cerebrovascular no fatales, angina inestable o 
revascularización coronaria) al cabo de un seguimiento medio de tan sólo 1,9 años. 
Adicionalmente se objetivó que mantener concentraciones de PCR de alta 
sensibilidad menores de 2 mg/dl se asociaba a un 62% de reducción de dichos 
eventos (RR 0,38, IC al 95% CI 0,26-0,56, p<0,0001) y un 65% en los enfermos 
que conseguían ambos objetivos, en comparación con un 33% en aquellos que sólo 
conseguían uno o ningún objetivo. Cuando se conseguía mantener LDL menor de 70 
mg/dl y PCR menor de 1 mg/dl el beneficio se incrementaba aún más (79%, RR 
0,21, IC al 95% 0,09-0,52)201. De manera todavía más sorprendente, el beneficio de 
la reducción de la PCR se mantenía independientemente de los rangos de reducción 
de LDL conseguidos. La relación entre el incremento de los niveles de PCR y el 
riesgo cardiovascular se observa incluso en grupos poblacionales orientales en los 
que las concentraciones basales de PCR en la población sana son significativamente 
más bajos que en la población occidental321. La capacidad de predicción de eventos 
cardiovasculares se ha extendido también a otras áreas, de manera que se ha 
demostrado que los valores de PCR preoperatorios en cirugías no cardiacas son 
predictores de mortalidad y morbilidad cardiovascular a largo plazo322. 
 
En el contexto del trauma quirúrgico, como es lógico la PCR se incrementa 
postoperatoriamente de manera significativa debido a la reacción inflamatoria 
provocada por el trauma operatorio en sí. El aumento de sus concentraciones, 
además, se ve efectivamente potenciado por la CEC. En el trabajo de Schulze y 
cols.210 se determinaron las curvas de liberación de PCR en el postoperatorio de 
cirugía coronaria con y sin derivación cardiopulmonar y se demostró que en ambos 
casos la concentración de PCR era superior a los valores preoperatorios en las 
determinaciones de las 6 y las 120 horas. Sin embargo, los pacientes sometidos a 
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CEC presentaban un incremento significativamente superior y además mucho más 
duradero, persistente en la muestra de las 120 horas. A diferencia de ello los 
pacientes sin derivación cardiopulmonar las cifras de PCR se normalizaban a las 72 
horas de la finalización de la cirugía. Hallazgos similares se observaron en el estudio 
de Chowdhury et al, en el que después de cirugía coronaria la concentración de PCR 
fue significativamente mayor a las 4 y 8 horas postoperatorias en el grupo 
intervenido con CEC323. 
 
Cuando se ha estudiado el efecto de la administración de estatinas en este 
contexto los resultados son contradictorios. Dereli y cols.240 observaron reducción de 
la PCR postoperatoria después de administración de atorvastatina a pacientes 
hiperlipidémicos al menos durante los 15 días previos a la intervención respecto a la 
administración de placebo a pacientes con cifras de LDL menores de 100mg/dl. 
Caorsi et al241 demostraron que la administración de PRAV tan sólo 48 horas antes y 
7 días después de la cirugía, con una dosis adicional de 40 mg una hora tras la 
finalización de la CEC, reducía significativamente la concentración de PCR frente a la 
administración de placebo. Además, como se ha comentado previamente, la 
reducción de las cifras de PCR se ha relacionado con disminución de eventos 
cardiovasculares postoperatorios (elevación de marcadores de daño miocárdico y 
reducción de la necesidad de inotrópicos postoperatorios)236. En otros trabajos, sin 
embargo, la administración de estatinas no ha demostrado una reducción de este 
marcador inflamatorio. El estudio aleatorizado ARMYDA demostró que la 
administración de estatinas preoperatoriamente a pacientes sin tratamiento previo 
con ellas reduce la prevalencia de fibrilación auricular postoperatoria y que los 
pacientes que desarrollan la arritmia presentan niveles de PCR más elevados que los 
que no lo hacen. Aunque en este estudio la administración de estatinas no 
disminuyó los niveles de PCR postoperatoria, el 20% de pacientes de cada grupo 
presentaban hipelipidemia sin tratamiento con estatinas y además se incluyeron 
también pacientes sometidos a cirugía valvular18. Por su parte, Mathew et al242, en 
un estudio prospectivo observacional en más de 400 pacientes sometidos a cirugía 
coronaria aislada objetivaron que el tratamiento preoperatorio con estatinas no 
redujo las cifras de PCR postoperatoria a pesar de que el grupo no tratado 
presentaba valores de LDL mayores que el tratado. Sin embargo, el carácter no 
aleatorizado del estudio y otras diferencias demográficas preoperatorias 
(fundamentalmente el sexo) entre ambos grupos hacen poco valorables estos 
resultados, dado que es bien sabido que las mujeres presentan más riesgo 
cardiovascular con similares niveles de PCR324. Por otro lado, en todos estos trabajos 
se ha comparado la administración de estatinas frente a placebo pero, a diferencia 
de este estudio, el grupo Placebo no ha sido tratado con estatinas crónicamente en 
ninguno de ellos. 
 
En el presente estudio las concentraciones de PCR postoperatoria del grupo 
Placebo siguieron una curva superponible a las descritas en los estudios 
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mencionados, con valores similares a los basales hasta la determinación de las 8 
horas postoperatorias. A partir de ese momento se observa un progresivo 
incremento que es máximo a las 40-48 horas postoperatorias. Estos valores fueron, 
efectivamente, superiores de manera permanente respecto a los del grupo Estudio, 
aunque no alcanzaron significación estadística salvo en la extracción de las 40 
horas. La curva de liberación presentó una morfología bifásica con la mayor 
deflexión precisamente en ese momento. Probablemente la pequeña muestra ha 
impedido demostrar diferencias significativas en el resto de las determinaciones, 
dada la potente reducción del resto de los parámetros inflamatorios objetivados en 
el estudio y que se comentarán posteriormente. Esta morfología aparentemente 
bifásica de la curva no está descrita previamente aunque, evidentemente, el escaso 
tamaño muestral no permite extraer ninguna conclusión contundente al respecto y 
debería ser confirmada en estudios con mayor número de pacientes. En el trabajo 
de Mathew et al242 los niveles postoperatorios de PCR en ambos grupos presentaron 
un ascenso a partir de las 6 horas postoperatorias que se mantuvo constante hasta 
la finalización de la extracción de muestras a las 48 horas, aunque entre las 24 y las 
48 horas no medió ninguna muestra adicional. Las curvas de liberación de PCR en el 
estudio de Schulze y cols.210 igualmente comprendieron muestras a las 6, 24, 48, 
72, 96 y 120 horas, pero entre 24 y 48 horas tampoco se realizó ninguna 
determinación. Meng et al determinaron la PCR postoperatoria en pacientes 
coronarios pero la última extracción se realizó a las 24 horas postoperatorias325. 
Chowdhury et al no realizaron tampoco determinaciones analíticas entre las 24 y las 
48 horas323. 
 
Como se ha comentado, hasta donde conocemos este es el primer trabajo en el 
que se observa el efecto de una dosis adicional preoperatoria a pacientes en 
tratamiento crónico con estatinas y, por tanto, con una atenuación de la respuesta 
inflamatoria crónica estable en ambos grupos. El control crónico de la reacción 
inflamatoria se demuestra por los valores de PCR preoperatorios (0,6 +/- 0,5 {0,1-
1,0}) en el grupo Estudio y 0,5 +/- 0,3 {0,1-1,4} en el Placebo), muy inferiores a 
los valores considerados de alto riesgo previamente comentado a pesar de ser 
pacientes con cardiopatía isquémica establecida. Esta situación ha podido influir 
definitivamente en la liberación de PCR postoperatoria en nuestro estudio.  
 
2. Citoquinas, NFκB y radicales libres 
 
En lo que respecta a los otros marcadores inespecíficos de inflamación (NFκB y 
citoquinas) y el estrés oxidativo expresado como concentración de O2-, la PRAV 
redujo su concentración en el grupo Estudio de manera significativa. De manera 
general, este hallazgo no se ha encontrado de manera constante en todos los 
estudios que han investigado el efecto de la administración de estatinas en la 
reacción inflamatoria postoperatoria. La mayor biodisponibilidad de la PRAV 
respecto a otras estatinas que presentan un primer paso hepático más importante 
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(y por tanto unas menores concentraciones séricas de metabolito activo) pueden 
explicar las discrepancias de estos hallazgos encontradas en otros estudios de 
diseño parecido a este. Así, en el de Florens et al16 la administración de 
atorvastatina a dosis terapéuticas la tarde previa y la mañana de la cirugía no 
produjo alteraciones significativas en los niveles séricos de IL o moléculas de 
adhesión ni de NFκB en los miocitos auriculares. Por otro lado, en este estudio no 
se administró la estatina de manera prolongada, por lo que los posibles beneficios a 
largo plazo de este tipo de fármacos sobre la mejoría de la función endotelial basal 
en el contexto del paciente aterosclerótico no estarían presentes. 
 
Los radicales libres son generados por las células endoteliales42 y leucocitos44 en 
grandes cantidades durante la reperfusión de cualquier órgano o tejido. El trauma 
quirúrgico en sí y la subsecuente reacción inflamatoria también es fuente de 
producción de estrés oxidativo, como se ha demostrado en procedimientos 
quirúrgicos no cardiacos y no susceptibles de provocar fenómenos de ISQ/REP326. 
Por supuesto, también la intensa reacción inflamatoria provocada por la CEC es 
capaz de generar grandes cantidades de radicales libres. Cuando al procedimiento 
quirúrgico y la derivación cardiopulmonar se añade un insulto isquémico, la 
generación de radicales libres se potencia. Durante la cirugía con derivación 
cardiopulmonar y pinzamiento aórtico, la producción de radicales libres se 
incrementa en los primeros 30 minutos tras éste último, como consecuencia de la 
isquemia miocárdica y también de la CEC. A los tres minutos del inicio de la 
reperfusión miocárdica ya se puede observar un repunte de la concentración de 
radicales libres en la sangre del seno coronario respecto a la sangre periférica, por 
tanto en clara relación con la reperfusión15. Tanto la liberación de radicales libres43 
como la de TNF-α81, se inicia de manera precoz por el endotelio y los mastocitos 
cardiacos respectivamente a los pocos minutos de esa reperfusión miocárdica. Sin 
embargo, esa elevación suele verse enmascarada y sobrepasada por la elevada 
cantidad de radicales libres en sangre periférica producida por la CEC y que llega a 
la arteria coronaria antes de transitar por el capilar miocárdico15. Estos hallazgos 
han sido confirmados por otros estudios en los que el pico de concentración de O2- 
durante la cirugía se observa también en relación con la reperfusión14, aunque 
también se ha observado que la capacidad de los leucocitos para generar radicales 
libres cuando son estimulados por TNF-α es máxima a las 12 horas de la cirugía213. 
 
En el presente estudio, la concentración de radicales libres fue significativamente 
inferior en el grupo Estudio respecto al grupo Placebo en todas las muestras 
extraídas, incluida la previa a la CEC. Este hecho demuestra la eficacia de la PRAV 
en la disminución de la respuesta inflamatoria y, posiblemente, de sus efectos 
deletéreos mediados por la acción tisular de estas moléculas. La curva de 
concentración de radicales libres después de la cirugía evidenciada en el estudio 
presentó, además, un pico a los 5 días de la cirugía en el grupo Placebo, no 
observado en los pacientes del grupo tratado. En otros estudios en los que se ha 
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estudiado este parámetro la concentración de radicales libres tras cirugía con CEC 
vuelve a los valores preoperatorios a las 24 horas14. Así, en el trabajo de Kawahito 
et al, la producción de O2- a los 7 días de la cirugía fue similar a la preoperatoria213. 
Esta persistencia tan tardía de estrés oxidativo no ha sido descrita previamente y es 
difícil de explicar, salvo por el mantenimiento de la inflamación en el contexto de la 
reparación del trauma quirúrgico una vez finalizado el impacto del estrés oxidativo 
generado por la ISQ/REP y la CEC. De nuevo, el escaso tamaño muestral, unido a la 
gran dispersión de la determinación en esa extracción (tal y como queda reflejado 
gráficamente el diagrama de caja de la figura 25) hace difícil sacar conclusiones 
definitivas al respecto.  
 
El NFκB juega un papel fundamental en el daño por ISQ/REP y en el proceso 
inflamatorio en general. En el trabajo de Li y cols. se demostró ya en 1999 que esta 
molécula se activa rápidamente en los primeros 5 minutos del inicio del daño 
isquémico aislado y que por tanto puede ser una de las señales intracelulares más 
precoces para la posterior regulación y control de la expresión genética durante el 
proceso de ISQ/REP59. Parece que su liberación sérica en este contexto se podría 
producir en dos picos a los 30 minutos y a las 3 horas de la reperfusión. El primero 
de ellos estaría en relación con los radicales libres del oxígeno liberados en los 2-3 
minutos iniciales y el pico tardío con la liberación de citoquinas que promueve el 
propio factor transcripcional54. Adicionalmente, su activación es también promovida 
por múltiples moléculas relacionadas con el proceso inflamatorio, como son los 
propios radicales libres (elevados en el grupo Placebo respecto al grupo Estudio ya 
durante la cirugía pero antes del inicio de la CEC), citoquinas, iNOS y el 
complemento. Como se ha comentado, precisamente el complemento es la fuente 
primordial de reacción inflamatoria masiva en los minutos iniciales de la derivación 
cardiopulmonar. 
 
Este papel central en el inicio y mantenimiento del daño por ISQ/REP y en la 
reacción inflamatoria, procesos ambos intensos durante el tipo de cirugía a que se 
refiere este estudio, explica la exagerada elevación en su concentración que 
presentan los enfermos del grupo Placebo. Sus concentraciones se encuentran 
elevadas ya a los 30 minutos del despinzamiento aórtico por esa activación inicial 
originada por el complemento activado masiva y precozmente por la CEC, el proceso 
de isquemia miocárdica inducido por el pinzamiento aórtico, etc. Posteriormente 
alcanza unos niveles marcadamente elevados a las 24 horas como consecuencia de 
la amplificación que sufre su activación después de la trascripción por él mismo de 
los genes de citoquinas. La expresión de las moléculas de adhesión y la liberación 
de las citoquinas requiere un cierto periodo de tiempo (4-8 horas, según la 
molécula) debido a que precisan de esa trascripción genética y síntesis proteica “de 
novo”. Este hecho explica esa amplificación más tardía tanto de las concentraciones 
de factor transcripcional como de todas las moléculas cuya expresión él mismo 
induce. 




La intensa atenuación en su activación inducida por la PRAV en el grupo Estudio 
puede ser fundamental para la reducción observada de la respuesta inflamatoria. Al 
bloquear su activación se inhibe también la trascripción de los genes de activación 
de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α54) y sus receptores, PAF49, 
moléculas de adhesión (ICAM-1 y E-selectina)55 e iNOS56. 
 
De manera similar a lo que ocurre con el factor transcripcional, también el TNF-
α, es considerado un desencadenante de la respuesta inflamatoria. Es segregado 
por leucocitos activados y también por el músculo isquémico82,83, grupos celulares 
ambos frecuentes en el contexto que nos ocupa. Induce la expresión de los genes 
de otras citoquinas, incluido el de sí mismo, moléculas de adhesión, la quimiotaxis y 
el metabolismo oxidativo de los leucocitos82-84.  
 
Su liberación se inicia en cuestión de minutos después de la reperfusión81. La 
CEC es un estímulo que aumenta sus niveles también de manera precoz, lo que 
puede apreciarse ya a los pocos minutos de su inicio14. En el presente estudio se 
observó de nuevo una reducción significativa en su liberación con la administración 
de la dosis única de PRAV. Este efecto se objetivó ya a los 30 minutos del 
despinzamiento aórtico en la sangre del seno coronario, como corresponde al patrón 
de liberación precoz que presenta, y fue máxima a las 24 horas en sangre periférica. 
Sin embargo, las curvas de liberación en ambos grupos fueron morfológicamente 
similares, a diferencia de lo que ocurrió con el NFκB cuya reducción proporcional en 
el grupo Estudio fue más marcada. Este hecho se puede deber a que se ha 
demostrado que el pico de liberación de la molécula se observa a las 4 horas de la 
finalización de la derivación cardiopulmonar14 y en nuestro estudio no se realizó 
ninguna determinación en ese momento. 
 
Nuestros hallazgos difieren de los encontrados por Caorsi et al241. En su estudio 
la administración de 40 mg diarios de PRAV durante las 48 horas previas a la cirugía 
no produjo ningún efecto en la concentración de TNF-α ni de IL-1 a las 24 y 48 
horas ni a los 7 días tras cirugía coronaria. Sin embargo produjo variación en la de 
otros marcadores proinflamatorios (IL-6 y PCR), a pesar de que los pacientes del 
grupo placebo no recibió en ningún momento estatinas. La explicación de estas 
diferencias radica, muy probablemente, en que en su estudio el tratamiento 
preoperatorio fue más corto, con pocas probabilidades de estabilizar la función 
endotelial de los pacientes tratados en un grado similar al de los pacientes tratados 
crónicamente con la estatina. Adicionalmente no se administró ninguna dosis 
inmediatamente antes del insulto inflamatorio, por lo que los niveles de metabolito 
activo en el momento de la cirugía probablemente fueron menores que los 
alcanzados en el presente trabajo. Sin embargo, es poco explicable que en su caso 
sí se demostrara una reducción de la concentración de IL-6, dado que esta molécula 
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es segregada precisamente ante el estímulo fundamentalmente del TNF-α y de la 
IL-1.  
 
En el estudio que nos ocupa, la liberación de TNF-α se mantiene elevada a los 5 
días de la cirugía y en ese momento existen todavía diferencias significativas entre 
ambos grupos. Dado que la vida media del TNF-α es corta (aproximadamente 6 
minutos)327, ello demuestra un mantenimiento del proceso inflamatorio en ambos 
grupos durante ese tiempo, más marcado en el grupo Placebo que en el grupo 
Estudio. En el estudio de Franke et al328, realizado en un contexto clínico similar al 
de este estudio, los niveles séricos de TNF-α regresaron a los basales a los 3 días 
postoperatorios. Sin embargo, la media de injertos coronarios fue de 2,5+/- 0,2 a 
diferencia de los 3,5 injertos realizados en el presente estudio y, por tanto, los 
tiempos de pinzamiento aórtico y CEC rondaron los 50 y 80 minutos 
respectivamente, llamativamente menores que los precisados por nuestros 
pacientes. Ello puede justificar su menor respuesta inflamatoria. 
 
El INF-γ es uno de los marcadores más específicos de activación linfocitaria88 y 
juega un papel fundamental en la inmunidad a través de sus conocidas acciones de 
colaboración con el sistema ubicuitona-proteasoma en la activación de los sistemas 
inmunes proteolíticos frente a infecciones virales89 y en la activación de los 
macrófagos88. En nuestro estudio se observó un incremento de sus niveles séricos 
en ambos grupos respecto al estado basal preoperatorio así como un incremento 
significativamente mayor en el grupo Placebo respecto al grupo tratado con 
estatina. Steppich y cols. han demostrado que en los pacientes con angina inestable 
se produce un incremento notable de la liberación de esta citoquina por células 
CD4(+)CD28(-) que segregan grandes cantidades de la misma y presentan un alto 
poder proinflamatorio88. Sin embargo, de nuevo Franke et al no observaron 
modificaciones temporales en la concentración de esta molécula en determinaciones 
realizadas en los días 1º, 3º y 5º del postoperatorio328. En consecuencia, la 
diferencia de la magnitud del insulto inflamatorio y el tiempo de isquemia 
miocárdica/reperfusión puede resultar definitivamente decisiva en la activación de la 
respuesta sistémica. Por ende, la prevención de dicha respuesta inflamatoria por la 
dosis de PRAV en nuestros pacientes puede ser potencialmente más beneficiosa en 
enfermos que precisen tiempos de CEC o tiempos de isquemia prolongados.  
 
Resultan también extremadamente interesantes los hallazgos encontrados con la 
variación de las concentraciones de la molécula antiinflamatoria IL-10, sobre todo 
cuando se comparan con los encontrados en otros estudios. La síntesis de esta 
citoquina es estimulada por la IL-12, IL-6 y el TNF-α98. Ejerce sus efectos anti-
inflamatorios a través de la inhibición de la síntesis de otras citoquinas (TNF-α, IL-
lß, IL-6, IL-8)22, del factor transcripcional56 y de proteinasas así como estimulando 
directamente la producción del inhibidor tisular de metaloproteinasas en los 
macrófagos100. Los individuos con deficiencia genética de IL-10 presentan mayor 
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reacción inflamatoria local y mayor tamaño del infarto después de un periodo de 
ISQ/REP101,102, así como un aumento de la capacidad adhesiva del endotelio frente a 
los granulocitos activados103. 
 
Existen trabajos en los que se ha demostrado que el proceso inflamatorio podría 
estar en relación con el disbalance entre la concentración de las moléculas anti-
inflamatorias y las proinflamatorias. El tratamiento con esteroides preoperatorio 
induce un incremento de la producción de IL-10 al igual que las estatinas. 
Liakopoulus et al247 midieron la concentración de IL-10 en pacientes sometidos a 
revascularización coronaria electiva con derivación cardiopulmonar y pinzamiento 
aórtico. Observaron que el tratamiento previo con dosis variables, aunque en 
general bajas, de estatinas (atorvastatina, PRAV y simvastatina) inducía un aumento 
en la concentración sérica de la molécula con un pico a los 60 minutos e 
incrementos aún significativos a las 4 y 10 horas tras la finalización de la CEC. Los 
valores se igualaban en ambos grupos a las 24 horas de la cirugía. 
 
Paradójicamente, en el presente estudio, se produjo el efecto contrario en el 
grupo tratado por la estatina. En el grupo Estudio la concentración de IL-10 fue 
significativamente menor que en el grupo al que se administró placebo a los 30 
minutos del despinzamiento aórtico en la sangre del seno coronario, a las 24 horas 
de la cirugía y también a los 5 días de la misma. Este efecto duradero coincide con 
los hallazgos de Kubala y cols., en cuyo trabajo los valores de IL-10 estaban 
normalizados en la muestra extraída a los 7 días de la cirugía110 y no a las 24 horas 
de la misma. 
 
Estas diferencias entre nuestros hallazgos y los de otros estudios se pueden 
explicar fácilmente y, a diferencia de lo que parece, no son contradictorias sino 
concordantes. La IL-10 ve estimulada su síntesis por moléculas proinflamatorias 
tales como el TNF-α. El tratamiento con PRAV atenúa de manera importante la 
respuesta inflamatoria gracias probablemente a la estabilidad endotelial 
proporcionada por el tratamiento crónico con estatinas y la alta dosis preoperatoria 
adicional inhibe significativamente la expresión de ese TNF-α. Por todo ello es lógico 
pensar que la síntesis de IL-10 también se vea inhibida respecto a los pacientes del 
grupo Placebo. Por otra parte en éstos, y de manera similar a lo observado por 
Liakopoulos y cols., el tratamiento crónico con la estatina permite un importante 
incremento de la IL-10 ante el intenso estímulo inflamatorio inducido por la ISQ/REP 
y la CEC. 
 
Finalmente, un hallazgo difícil de explicar del presente trabajo es la disminución 
en las concentraciones de IL-10 observadas en el grupo Estudio después del inicio 
de la derivación cardiopulmonar respecto a los valores previos a su inicio y que 
creemos que tampoco ha sido descrito previamente. 
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MOLÉCULAS DE ADHESIÓN 
 
Tras observar el efecto que ejerce la administración de PRAV preoperatoria en 
todas las moléculas proinflamatorias implicadas en el inicio y mantenimiento de la 
reacción inflamatoria, es lógico pensar que los efectores de la acción de dichas 
moléculas, como son la célula endotelial y el leucocito, también resulten menos 
activados por el efecto del fármaco. 
 
Previamente se ha demostrado que las estatinas disminuyen la adhesividad 
leucocitaria al reducir la expresión de CD11b monocítico200 y de ICAM-1 
endotelial198. Y, efectivamente, en el presente trabajo la activación de ambos grupos 
celulares se vio significativamente atenuada en el grupo tratado. Ello quedó 
demostrado por la significativa reducción de las fracciones solubles de ambas 
selectinas estudiadas (L-selectina leucocitaria y P-selectina del endotelio), 
implicadas en el fenómeno de “rolling” leucocitario, así como de la ICAM-1 
endotelial y la integrina CD-18 leucocitaria, ambas implicadas en los procesos de 
adhesión firme. En relación con la P-selectina es interesante destacar que no se 
encuentra en la superficie de las células endoteliales inactivas116, a diferencia de lo 
que ocurre con la L-selectina, que se puede encontrar en la superficie de los 
leucocitos quiescentes. Por tanto, su hallazgo en concentraciones atenuadas en su 
forma soluble en suero refleja una eficaz inhibición de la activación de la célula 
endotelial por la administración del fármaco. 
 
Igualmente, ya se había demostrado que los niveles de las moléculas de 
adhesión estaban significativamente aumentados en pacientes con 
hipercolesterolemia244,329 y que las estatinas reducían los niveles plasmáticos de las 
moléculas de adhesión solubles en pacientes con hiperlipidemia o cardiopatía 
isquemica330. Es sabido que estos subgrupos de enfermos presentan una marcada 
activación y disfunción endotelial mediada por la disminución de la secreción de NO. 
Sin embargo, el grupo de Chello y cols. demostraron en dos trabajos sucesivos244,245 
que la reducción de la expresión de moléculas de adhesión en el contexto 
perioperatorio es un efecto, de nuevo, puramente pleiotrópico e independiente del 
efecto que la hipercolesterolemia tiene sobre la función endotelial. Los niveles de 
ICAM-1 y E-selectina resultaron atenuados después de la cirugía de 
revascularización coronaria en pacientes que estaban tomando simvastatina, tanto 
en el grupo de los respondedores (con cifras de colesterol medias preoperatorias de 
183,3 +/- 24,3mg/dl) como en los no respondedores (colesterol medio 
preoperatorio de 275 +/- 32 mg/dl). Los hallazgos del presente estudio reflejan por 
tanto, de nuevo, que la dosis elevada adicional de PRAV es capaz de reducir la 
respuesta inflamatoria postoperatoria. Ello se refleja en la reducción de la expresión 
de moléculas de adhesión, tanto dependientes del endotelio como de grupos 
leucocitarios, a pesar de presentar niveles de colesterol similares en ambos grupos 
y, lo que es más llamativo, tratamiento crónico preoperatorio con estatinas. 




PRODUCCIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO Y NIVELES DE iNOS 
 
Por fin, uno de los hallazgos más impactantes del presente estudio es la 
atenuación de la liberación de NO y de iNOS tras la administración de la estatina 
preoperatoria. Uno de los mecanismos más conocidos de estos fármacos para 
ejercer sus efectos pleiotrópicos es, precisamente, la mejoría de la función 
endotelial y el incremento de su capacidad de producción de esta molécula. A pesar 
de ello, hasta el momento por lo que conocemos no existen otros trabajos que 
hayan analizado en la práctica clínica el efecto de la administración de estatinas en 
la liberación de NO durante la CEC.  
 
En el presente trabajo, la concentración de NO estaba significativamente más 
elevada basalmente (antes del inicio de la CEC) y a los 30 minutos del 
despinzamiento aórtico en la sangre del seno coronario y a las 24 horas 
postoperatorias en sangre venosa en el grupo Placebo. Estas diferencias se 
encontraban neutralizadas a los 5 días del procedimiento. El comportamiento de la 
liberación de iNOS fue superponible, con una reducción significativa de su 
producción a las 24 horas postoperatorias en el grupo Estudio respecto al grupo no 
tratado.  
 
Como se ha dicho, la producción de NO está aumentada en los procedimientos 
con CEC. Ruvolo et al observaron que la producción de NO comienza ya a los 30 
minutos del inicio de la derivación cardiopulmonar149, aunque en el momento de la 
reperfusión estos niveles pueden descender. Schulze et al210 analizaron la 
concentración sistémica de esta molécula preoperatoriamente y en diversos 
momentos tras el inicio de la reperfusión en pacientes sometidos a revascularización 
coronaria. Estos autores observaron que los pacientes intervenidos con CEC 
presentaron una liberación significativamente menor de la molécula en los 
momentos inmediatamente posteriores a la reperfusión cardiaca (considerada como 
tal el despinzamiento aórtico o la finalización de la última anastomosis en los 
enfermos intervenidos sin CEC) y un significativo incremento, mantenido 
posteriormente, entre las 24 y las 120 horas.  
 
Aunque se ha observado que tanto la eNOS229 como la iNOS228 están implicadas 
en este aumento de concentración por los mecanismos previamente comentados, la 
CEC puede producir disfunción endotelial progresiva. Por este motivo, se ha 
sugerido que la fuente primordial de NO en la fase finales de la derivación 
cardiopulmonar es la iNOS, cuya activación depende, como se ha dicho, 
precisamente de la propia activación de la cascada inflamatoria. La administración 
preoperatoria de una estatina con relativamente elevada biodisponibilidad como la 
PRAV permitiría que una cantidad suficiente del fármaco alcance el endotelio 
vascular y contribuya a preservar la función endotelial y, por tanto, al aumento 
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inicial de la actividad de la eNOS y de la producción local de NO. La mayor 
disponibilidad de NO por el endotelio en un momento de intensa activación de la 
respuesta inflamatoria induciría una secuencia de acontecimientos beneficiosos para 
reducir la magnitud de la reacción inflamatoria final. Estos fenómenos están 
inducidos por los mecanismos de actuación de la molécula en las caras luminal e 
intramural vasculares, como son: 
• La elevación del cGMP en las plaquetas que inhibe la agregación 
plaquetaria y su adhesión al endotelio sano. 
• La inactivación de radicales superóxido45,145 generados durante la propia 
isquemia y la agresión quirúrgica, probablemente inductores iniciales y 
muy precoces de la reacción inflamatoria y de su amplificación por 
moléculas “trigger” o desencadenantes como el factor transcripcional o el 
TNF-α. 
• La inhibición de la secreción de esos radicales por los leucocitos 
activados144. 
• La modulación de la permeabilidad endotelial151, con todo lo que ello 
conlleva en cuanto a homeostasis e infiltración leucocitaria y 
• La inhibición de la interacción entre el endotelio y el leucocito a través de 
la inhibición del “rolling” leucocitario45,152 por regulación a la baja de la 
expresión de la P-selectina en la membrana endotelial vascular, de la 
adhesión firme152 por inhibición de la expresión de las moléculas de 
adhesión, ICAM-1, VCAM-1 y CD18 y finalmente la diapédesis y el 
secuestro tisular de los leucocitos por alteración de la F-actina por 
ribosilación del ADP o inhibición del ensamblamiento de los filamentos de 
la molécula.  
 
En definitiva, la reducción de la reacción inflamatoria podría radicar en una 
optimización de la disponibilidad endotelial de NO por estímulo de la eNOS que 
inactivaría los radicales superóxido generados durante la isquemia miocárdica y de 
otros tejidos. Ello reduciría de manera significativa la producción de radicales libres 
por los leucocitos activados y diminuiría la interacción entre el endotelio y el 
leucocito a través de la inhibición del “rolling” leucocitario, la adhesión firme y de la 
diapédesis por los mecanismos mencionados propios de esta molécula. La inhibición 
masiva de la reacción inflamatoria provocaría una significativa reducción de la 
activación de la iNOS y, por tanto, de la concentración total final de NO plasmático. 
 
Algunos de estos efectos son marcadamente dosis dependiente, como la 
inhibición de la adhesión leucocitaria CD18-dependiente, cuyo margen in vitro se da 
sólo entre concentraciones de 10 y 50 nmol165. Probablemente las estatinas pueden 
ser fármacos que por su mecanismo de acción en la célula endotelial estén 
“biológicamente dotadas” para generar cantidades fisiológicas endoteliales de NO. 
De hecho se ha demostrado que la simvastatina y la lovastatina mejoran la 
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estabilidad del RNA-m de la eNOS e incrementan su vida media, por lo que 
efectivamente se mejora la producción de NO por el endotelio196.  
 
Dados los efectos deletéreos de la producción excesiva de NO mediado por esta 
isoforma de la NOS (inhibición del metabolismo celular232, hipotensión arterial por su 
efecto vasodilatador149, depresión miocárdica22 o lesión tisular pulmonar22) la 
disminución de su concentración podría ser extremadamente beneficiosa en 
pacientes en los que la reacción inflamatoria perioperatoria pueda tener efectos 
marcadamente deletéreos. Entre ellos están los pacientes con procesos isquémicos 
en evolución, disfunción sistólica ventricular izquierda significativa, cirugías 
complejas con tiempos de CEC y pinzamiento aórtico prolongados o cuadros 
infecciosos con alteraciones vasomotoras basales preoperatorias como los pacientes 
sometidos a cirugía de endocarditis infecciosa. 
 
Los resultados del estudio permiten confirmar parcialmente la hipótesis inicial y 
afirmar que la administración oral en humanos de la estatina hidrofílica PRAV a 
dosis elevadas en rango terapéutico en monodosis previamente a la realización de 
un procedimiento quirúrgico con circulación extracorpórea es capaz de potenciar la 
estabilización de la función endotelial del tratamiento crónico y reducir los 
marcadores analíticos de respuesta inflamatoria sistémica producidas por la cirugía 
con circulación extracorpórea y pinzamiento aórtico en pacientes con hiperlipidemia 
tratada crónicamente con estatinas.  
 
Por su parte, nuestros resultados sugieren que el fármaco administrado según 
dicho protocolo podría reducir el daño miocárdico por ISQ/REP, aunque los datos 




El presente trabajo demuestra la eficacia de la dosis elevada única de PRAV en 
el preoperatorio inmediato de cirugía coronaria con CEC en la reducción de la 
reacción inflamatoria sistémica y, muy probablemente, en el daño por ISQ/REP 
provocado por el pinzamiento aórtico. A partir de este punto de partida se debería 
plantear el diseño de nuevos estudios para confirmar este último aspecto, la 
disminución de la reacción inflamatoria en el ámbito tisular y los potenciales 
beneficios clínicos que nuestro trabajo no ha tenido la potencia suficiente de 
demostrar, con estos objetivos: 
 
 Confirmación anatomopatológica de una menor actividad inflamatoria 
(infiltración leucocitaria, actividad de enzimas proteolíticas o radicales libres, 
etc.) en los tejidos más vulnerables, como son el corazón y el pulmón. De 
este modo se podría demostrar que los hallazgos analíticos objetivados 
presentan traducción en el metabolismo tisular. 




 Demostración de un efecto beneficioso de los parámetros clínicos valorados 
en el trabajo y en otros parámetros clínicos no estudiados en el mismo 
(función pulmonar, función ventricular, respuesta vasomotora circulatoria, 
etc.) en la población de bajo riesgo estudiada pero en un tamaño muestral 
adecuado para ello. La confirmación de nuestros resultados permitiría 
generalizar el uso de la estatina en estos subgrupos mayoritarios de 
pacientes. 
 
 Estudio de los efectos de la administración del fármaco en subgrupos más 
reducidos de pacientes excluidos de este estudio en los cuales el beneficio 
podría magnificarse de manera significativa. La marcada reducción de la 
reacción inflamatoria post-extracorpórea en los pacientes electivos, con 
buena función ventricular y con tiempos quirúrgicos convencionales debería 
traducirse en un efecto muy beneficioso en pacientes de alto riesgo como 
son: 
 
• Pacientes con disfunción ventricular preoperatoria, más vulnerables 
al daño por ISQ/REP durante el pinzamiento aórtico y a la 
depresión postoperatoria de la contractilidad inducido por las 
moléculas proinflamatorias cardiodepresoras liberadas.  
 
• Pacientes con un sustrato proinflamatorio más intenso, como 
aquellos con tiempos de CEC más prolongados, isquemia/necrosis 
miocárdica en evolución, insuficiencia cardiaca congestiva, procesos 
infecciosos activos/sepsis (endocarditis bacteriana 
fundamentalmente, en los que además el exceso de NO 
postoperatorio puede contribuir a una elevada necesidad de 
vasoconstrictores por síndromes de respuesta inflamatoria 
sistémica intensos), etc. 
 
En estos subgrupos estarían incluidos los pacientes candidatos a trasplante 
cardiaco. En estos enfermos la disfunción primaria del injerto es la causa 
más frecuente de mortalidad hospitalaria precoz en la que tiene mucha 
influencia el daño por ISQ/REP miocárdicas. 
 
 El comportamiento del fármaco en todos los subgrupos de pacientes 
mencionados administrado de manera intravenosa, para garantizar y 
homogeneizar los niveles plasmáticos del mismo. En estos estudios se 
podrían incluir trabajos en los que se adjuntara el fármaco, finalmente, como 
componente de las soluciones cardiopléjicas. 
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ESTUDIO 
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1) La variabilidad interindividual de concentración sérica de fármaco activo y las 
evidencias de que la protección sobre el endotelio son dosis-dependiente 
aconsejaría la administración del fármaco de forma intravenosa con el fin de 
conseguir concentraciones plasmáticas uniformes. Este tipo de vía se ha empleado 
en humanos a dosis diversas, de hasta 20 mg y se ha demostrado que la t1/2 es 
menor que para la administración oral, de 0,8 a 1,8h, con ausencia de efectos 
secundarios significativos. Sin embargo la disponibilidad de PRAV intravenosa es 
limitada y costosa, por lo que se anularía la utilidad clínica de los hallazgos que 
pudieran derivarse del estudio. 
 
2) El elevado coste de las determinaciones analíticas específicas ha hecho 
necesaria la reducción al máximo del tamaño muestral. El número de pacientes 
elegido ha sido adecuado para comparar con suficiente potencia estadística las 
variables cuantitativas que se analizan dado el valor medio de cada parámetro en el 
grupo control, el grado de dispersión y una estimación de la reducción esperada y 
confirman que existe una disminución de la reacción inflamatoria sistémica y 
posiblemente una reducción del daño miocárdico por ISQ/REP. Sin embargo, el 
volumen de la muestra es claramente insuficiente para comparar proporciones y ello 
afecta a todas las variables clínicas que se han analizado, que deberán ser 
estudiadas en estudios adicionales con mayor tamaño muestral una vez que el 
beneficio analítico ha sido demostrado. 
 
3) La no disponibilidad de muestras simultáneas de sangre arterial periférica y 
seno coronario a los 30 minutos del despinzamiento aórtico ha impedido comparar 
los marcadores inflamatorios entre ellas, por lo que no sabemos si existe un 
gradiente en su concentración entre ambas circulaciones. Por tanto, la repercusión 
de la administración del fármaco en el daño miocárdico por ISQ/REP es más difícil 
de asegurar. 
 
4) Las alteraciones de la contractilidad miocárdica provocadas por el daño 
inducido por la isquemia propia del pinzamiento aórtico o por el el aumento de la 
intensidad y duración de la liberación de moléculas proinflamatorias 
cardiodepresoras podría haberse objetivado mediante pruebas sensibles en la 
medición de la función ventricular sistólica y diastólica, como la ecocardiografía 
transesofágica, la resonancia magnética nuclear o la ventriculografía isotópica. Sin 
embargo, el estado postoperatorio del paciente y la complejidad técnica y logística 

































En cuanto a los objetivos principales del estudio se puede concluir que: 
 
1) La administración preoperatoria de una dosis única de PRAV no reduce el 
daño miocárdico debido a la ISQ/REP cuando se cuantifica mediante los 
marcadores enzimáticos habitualmente utilizados en la práctica clínica 
(CPK-MB y Tn-I).  
 
2) La estatina reduce de manera significativa la reacción inflamatoria 
provocada por la agresión quirúrgica antes del inicio de la CEC, como se 
refleja por una disminución significativa de la concentración de NFκB y 
citoquinas proinflamatorias (TNF-α e INF-γ). 
 
3) La PRAV disminuye de manera significativa, intensa y duradera la 
respuesta inflamatoria inducida por la CEC y la ISQ/REP, reflejado como: 
 
• Reducción de la concentración de NFκB y citoquinas proinflamatorias 
(TNF-α e INF-γ). La inhibición del estado proinflamatorio induce una 
reducción del estímulo de la síntesis de la IL anti-inflamatoria IL-10 y 
una subsecuente disminución significativa de su concentración 
plasmática. 
 
• Reducción del estrés oxidativo, puesto de manifiesto por la disminución 
de la concentración de aniones superóxido. 
 
• Reducción de la concentración de moléculas de adhesión solubles 
estudiadas (sP-selectina, sL-selectina, sICAM-1 y sCD18). 
 
4) La PRAV reduce de manera significativa la concentración perioperatoria de 
NO plasmático, probablemente inducida por una marcada disminución de la 
actividad de la isoforma inducible de la NOS.  
 
En cuanto a los objetivos secundarios las conclusiones son las siguientes: 
 
1) La administración de la PRAV según este protocolo es segura y no se 
asocia a los efectos secundarios potenciales de este tipo de fármacos. 
 
Papel de la pravastatina en el daño miocárdico por i squemia y reperfusión 
 
 152 
2) No se ha observado una mayor incidencia de complicaciones en el grupo 
tratado con PRAV en términos de mortalidad hospitalaria (a 30 días), IAM 
perioperatorio, arritmias postoperatorias, necesidad de inotrópicos y balón 
de contrapulsación o tiempos de estancia postoperatoria en UCI y 
hospitalización, aunque tampoco se han demostrado beneficios en el grupo 
tratado a  ese respecto. 
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